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RÉSUMÉ 
 Le colostrum bovin module les fonctions barrières et la réponse 
inflammatoire des cellules épithéliales intestinales porcines 
 en réponse à Escherichia coli entérotoxigénique  
 
Par 
Michaël Bouchard 
Programme de biologie cellulaire 
 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l’obtention 
du diplôme de maître ès sciences (M. Sc.) en Biologie cellulaire, Faculté de médecine et 
des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
 
Le sevrage forcé, une étape stressante dans la vie des porcelets en industrie, altère la fonction 
barrière de la muqueuse intestinale, accentue la réponse inflammatoire et sensibilise les 
animaux aux infections entériques. Avec le bannissement de l’utilisation des antibiotiques 
comme facteurs de croissance au Canada, il est nécessaire de développer de nouvelles 
stratégies alimentaires pour remédier à la problématique du sevrage. Une voie prometteuse 
est l’utilisation du colostrum bovin comme supplément alimentaire. Le colostrum bovin est 
composé de nombreuses molécules bioactives immunrégulatrices, antimicrobiennes et 
prébiotiques. Le but de ce projet a été d’évaluer le potentiel du colostrum bovin, et de 
certaines fractions, à moduler l’intégrité, la fonction barrière et la réponse inflammatoire de 
l’épithélium intestinal induite par Escherichia coli entérotoxigénique (ECET). Nous avons 
évalué la composition en protéines du colostrum bovin dégraissé (CB), du 
sécrocolostrum (SC) et de la caséine (CAS) par LC-MS/MS et déterminé l’ontologie génique 
des protéines identifiées à l’aide du logiciel Blast2Go. Par la suite, nous avons utilisé la lignée 
épithéliale intestinale porcine IPEC-J2 pour vérifier l’impact du CB, du SC, de la CAS et de 
leurs hydrolysats sur la viabilité, la prolifération, la migration cellulaire, la perméabilité de 
la monocouche et la réponse inflammatoire génique induite par ECET. Nous avons tenté de 
développer un modèle de coculture de cellules IPEC-J2 et de cellules spécialisées en 
présentation d’antigène (APC) afin d’étudier l’effet des produits sur l’induction de la réponse 
inflammatoire des APC lors d’infection avec ECET. L’analyse de la composition protéique 
du CB a permis de déterminer la présence de nombreuses protéines associées à des propriétés 
de régulation de fonction cellulaire, notamment l’apoptose, la migration cellulaire et la 
réponse immunitaire. Les expériences de culture cellulaire ont permis de démontrer que le 
CB, le SC et la CAS augmentent la viabilité des cellules IPEC-J2 et que le SC augmente à la 
fois la migration cellulaire et l’imperméabilité de la monocouche. Le CB et le SC préviennent 
également l’activation du facteur de transcription inflammatoire NF-κB et l’induction de 
l’expression de gènes pro-inflammatoires en réponse à ECET. Finalement, les résultats 
démontrent que le CB prévient la perméabilisation causée par ECET sur une monocouche de 
cellules IPEC-J2. Les résultats démontrent que le CB et ses fractions, pourraient être utiles 
afin d’améliorer la santé intestinal après le sevrage, contribuer à réduire les infections 
entériques et l'utilisation d'antibiotiques. Mots clés : Colostrum bovin; IPEC-J2; Cellules 
présentatrices d’antigènes; Défenses intestinales; Escherichia coli entérotoxigénique. 
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CHAPITRE 1 : CONTEXTE ET PROBLÉMATIQUE 
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1.1 Importance de l’industrie porcine canadienne 
 
L’industrie porcine produit le plus de viande mondialement. Sa production constitue près de 
36,3% de la viande totale consommée en 2011 et équivaut à plus de 108 millions de tonnes 
(Brisson, 2014). Elle est suivie de près par l’industrie de la volaille à 34,4% et de celle du 
bœuf à 21,2%. Au Canada, la majorité de la production de cette viande est destinée au marché 
de l’exportation, totalisant plus d’un million de tonnes et équivalant à une valeur de marché 
de près de 3 milliards de dollars US. En termes de têtes, ceci équivaut à une production 
globale canadienne d’environ 12,7 millions de porcs, dont 4,3 millions produits au Québec. 
Cette production place notre province comme premier producteur de porcs au Canada, suivi 
de l’Ontario avec un peu moins de 4 millions d’animaux. Selon le conseil canadien du porc, 
l’industrie porcine rapporte annuellement 9,8 milliards de dollars au pays (Brisson, 2014). 
 
1.2 Vie et développement des porcelets en industrie 
 
Au Canada, trois races de porcs sont surtout élevées, le Yorkshire, le Duroc et le Landrace. 
Selon le code des éleveurs du Québec, les femelles de production sont un croisement entre le 
Yorkshire et le Landrace, alors que les verrats sont majoritairement de race Duroc 
(SEPQ, 2018). Suite à la saillie, la truie est gestante pendant 114 jours et met bas une portée 
moyenne de 14 porcelets (Kraeling et Webel, 2015). Ceux-ci vivent par la suite avec la mère 
pendant quelques semaines, période durant laquelle ils sont nourris principalement par 
allaitement. À la naissance, les porcelets ont une faible capacité de digestion et possèdent un 
système immunitaire immature. Pour compenser ce sous-développement, le lait de la truie 
est facilement digestible et apporte tous les nutriments essentiels à la bonne santé de ceux-ci. 
De plus, durant les premières journées, le premier lait qui est nommé colostrum, est plus 
concentré en anticorps et autres molécules bioactives permettant l’acquisition d’une 
immunité passive. La prise de colostrum en quantité suffisante est donc essentielle au bon 
développement de la progéniture. Le sevrage naturel du porc se fait aux alentours de huit 
semaines, alors qu’en général dans l’industrie nord-américaine, celui-ci se fait à 21 jours 
(Figure 1) (King, 2006). Ce sevrage industriel a pour but de maximiser la production puisque 
celui-ci permet à la truie ayant mis bas, d’être disponible plus rapidement pour une 
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insémination subséquente. Suite au sevrage, les porcelets passent environ 6 semaines en 
pouponnière où ils sont nourris de moulée composée généralement de céréales comme le 
maïs, l’orge et le soya, ainsi que des sels, des minéraux et des vitamines. Ils passent par la 
suite entre 12 et 18 semaines en phase de croissance où ils prennent en moyenne durant les 6 
premiers mois de leur vie, un peu plus d’un demi-kilogramme par jour de masse. Et ce, 
jusqu’à ce qu’ils atteignent l’âge d’abattage avec un poids moyen de 135 kg (Les Éleveurs 
de porcs du Québec, 2018). 
 
  
 
 
 
 
 
Figure 1 : Cheminement des porcs d’élevage en industrie au Canada. 
 
1.3 Système digestif 
 
Le porc est un animal monogastrique tout comme l’humain, et son système digestif comprend 
l’œsophage, l’estomac, l’intestin grêle, le caecum et le côlon, jouant tout un rôle important 
dans les processus de digestion, d’absorption et de métabolisme du bol alimentaire. Chacune 
de ces sections comprend également des muscles facilitant le bris mécanique, le mélange et 
le déplacement des aliments. Le système digestif comprend aussi différentes glandes annexes 
dont les glandes salivaires, le foie et le pancréas, qui sont importantes dans les processus de 
digestion (Xu et Cranwell, 2003). 
 
La digestion commence dès l’entrée d’aliments dans la cavité orale, qui offre majoritairement 
une digestion mécanique par la mastication. Cependant, une digestion enzymatique a aussi 
lieu puisque les glandes salivaires sécrètent des enzymes hydrolytiques, comme des amylases 
et des lipases clivant les chaînes de sucres et de lipides. De plus, la salive imbibe les aliments, 
ce qui facilite le transit en aval du système digestif, vers l’œsophage (Xu et Cranwell, 2003). 
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Le reste du tube digestif est composé de quatre couches de tissus. De la plus interne à la plus 
externe, ces couches sont appelées la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la 
séreuse. La muqueuse est composée d’un épithélium, d’une lamina propria et d’une 
muscularis mucosae. L’épithélium fait face à la lumière du tube digestif et joue un rôle 
différent selon la section du tractus. Cet épithélium est soutenu par des tissus conjonctifs 
composant la lamina propria qui repose sur deux couches de cellules musculaires lisses, 
appelées muscularis mucosae. La lamina propria, riche en vaisseaux sanguins et 
lymphatiques, comprend aussi des leucocytes et des nodules lymphatiques jouant un rôle 
dans la défense immunitaire. La sous-muqueuse est composée de tissus conjonctifs, de 
vaisseaux sanguins, de vaisseaux lymphatiques et de glandes exocrines. La musculeuse est 
composée de deux couches de cellules musculaires lisses d’orientation différente, l’interne 
étant circulaire autour du tube digestif et l’externe étant longitudinale le long du tube. Ces 
muscles facilitent le mélange, la digestion et le déplacement du contenu dans le lumen. La 
couche de tissu la plus externe, la séreuse, est composée d’une couche simple de cellules 
épithéliales et de tissu conjonctif. Elle joue un rôle de support au système (Xu et Cranwell, 
2003). 
 
En quittant la cavité orale le bol alimentaire transite vers l’estomac via l’œsophage qui, par 
sa contraction et la sécrétion de mucus, lubrifie et facilite le processus. L’estomac forme un 
sac dans lequel est stocké momentanément le bol alimentaire pour la digestion. Mis à part la 
digestion mécanique par la contraction, l’estomac apporte une digestion chimique et 
enzymatique. La muqueuse de l'estomac est composée de glandes gastriques qui sécrètent 
des acides, des enzymes, du mucus et des hormones. La digestion chimique se fait via la 
sécrétion d’acide chlorhydrique. Cette sécrétion par les cellules pariétales des glandes 
gastriques aussi appelées cellules oxyntiques permet l’abaissement du pH gastrique menant 
à l’activation d’enzymes digestives et à la dénaturation des protéines. Les glandes possèdent 
également des cellules appelées « Chief cell » qui sécrètent des lipases et du pepsinogène, un 
précurseur de la pepsine. La pepsine digère les protéines en polypeptides et acides aminés, 
alors que les lipases clivent des lipides complexes comme les triacylglycérol (TAG), en 
diacylglycérol (DAG) et en acides gras libres. Une fois mélangé et digéré dans l’estomac, le 
5 
 
  
bol alimentaire, maintenant appelé chyme ou digestat, est déversé dans l’intestin grêle. C’est 
dans l’intestin grêle que se terminent la digestion et l’absorption des nutriments.  
 
L’intestin grêle est composé du duodénum, du jéjunum et de l’iléon. Il s’agit de la partie la 
plus longue du tube gastro-intestinal, qui mesure 3,5 mètres chez le porcelet et jusqu’à 20 
mètres chez un porc adulte (Xu et Cranwell, 2003). Le duodénum correspond au vingtième 
de cette longueur. Le reste de l’intestin grêle du porc est divisé entre le jéjunum, qui est le 
plus long segment, et l’iléon qui est plus court que le jéjunum. Bien qu’il n’y ait pas de 
frontière exacte entre ces trois segments, il est possible de les identifier histologiquement par 
leur structure, leur composition et leur caractéristique cellulaire. Dans l’intestin grêle, 
l’épithélium possède un axe crypte/villosité formant des projections dans le lumen permettant 
d’augmenter la surface de contact avec le contenu du tube digestif. Cet épithélium est simple 
et composé majoritairement de cellules cylindriques polarisées appelées entérocytes, 
possédant des microvillosités (Figure 2). Ces cellules, appelées aussi cellules absorbantes, 
sont spécialisées dans l’absorption de nutriments provenant du bol alimentaire. L’axe 
crypte/villosité de l’épithélium en combinaison avec les microvillosités que possèdent les 
cellules absorbantes augmente grandement la surface de contact avec le digestat, accentuant 
l’efficacité d’absorption et de digestion de l’intestin grêle (Xu et Cranwell, 2003). 
 
À la sortie de l’estomac, dans le duodénum, le digestat très acide est mélangé aux sécrétions 
combinées du foie et de la vésicule biliaire. Ces sécrétions permettent la digestion et 
l’émulsion des lipides ainsi que le contrôle du pH pour prévenir les dommages à la muqueuse 
intestinale. Contrairement à celle de l’estomac, la muqueuse intestinale n’est pas équipée 
pour résister à un pH acide. De plus, dans le duodénum, les glandes de Brunner sécrètent un 
mucus alcalin permettant également la neutralisation du pH. Les sécrétions provenant du foie 
et de la vésicule biliaire sont composées d’eau, d’électrolytes, de sels biliaires, de lécithine 
et de cholestérol. L’eau joue un rôle de solvant et les électrolytes neutralisent le pH acide. 
Les sels biliaires, la lécithine et le cholestérol émulsifient les lipides, facilitant ainsi leur 
digestion et leur absorption. Par la suite, le digestat est mélangé à des sécrétions provenant 
du pancréas (Xu et Cranwell, 2003). 
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Outre son rôle de glande hormonale, le pancréas joue un rôle de glande digestive, en sécrétant 
un mélange d’eau, d’enzymes et d’électrolytes dans le duodénum. Comme dans le cas des 
sécrétions biliaires, l’eau joue un rôle de solvant. Les enzymes pancréatiques comprennent 
la trypsine, la chymotrypsine, l’aminopeptidase et la carboxypeptidase qui assurent la 
digestion de protéines. Il y a aussi sécrétion d’enzymes assurant la digestion des lipides, 
comme la colipase, et des sucres, comme l’amylase. Le pancréas sécrète également des 
électrolytes qui neutralisent les acides gastriques (Xu et Cranwell, 2003). 
 
La digestion est de plus assurée par des enzymes présents dans la bordure en brosse de 
l’épithélium intestinal formé de microvillosités. Ces microvillosités sont associées à des 
peptidases qui digèrent les polypeptides en acides aminés, en dipeptides ou en tripeptides. 
Les microvillosités contiennent aussi des tri- ou disaccharidases digérant les sucres 
complexes en sucres simples. La contraction des muscles entourant l’intestin grêle augmente 
l’exposition de la bordure en brosse au contenu du lumen et favorise non seulement la 
digestion, mais aussi l’absorption des acides gras libres, des acides aminés, des di- et 
tripeptides et des sucres simples, par les entérocytes (Xu et Cranwell, 2003). 
 
Le contenu du lumen non digéré ou non absorbé dans l’intestin grêle passe ensuite dans le 
caecum et le côlon, pour finalement être excrété par le rectum. Au contraire de l’intestin 
grêle, la muqueuse du côlon mature est dépourvue de villosités et de microvillosités. Le côlon 
absorbe principalement de l’eau, des électrolytes, des acides gras à chaîne courte et des 
vitamines qui proviennent en partie de la transformation du digestat par la microflore 
intestinale. En effet, le caecum et le côlon sont les régions du tractus gastro-intestinal avec le 
plus grand nombre de microorganismes. Cette microflore utilise le digestat provenant de 
l’intestin grêle comme source de nutriments pour proliférer et du même coup produire des 
métabolites absorbables par le côlon (Xu et Cranwell, 2003). 
 
Chaque segment du tractus gastro-intestinal a des fonctions définies dans la digestion du bol 
alimentaire et chacune de ces sections, de la cavité orale au rectum, est exposée au contenu 
de ce dernier. Le bol alimentaire peut changer avec le temps et peut être affecté par 
l’environnement. Par exemple, il n’est pas rare qu’un porcelet ou un porc soit exposé aux 
7 
 
  
excréments d’un autre animal et que celui-ci ingère ces excréments de façon volontaire ou 
non. Le tractus gastro-intestinal est donc une porte d’entrée et de transmission efficace pour 
les microorganismes présents dans l’environnement ou dans l’alimentation de l’animal. 
Certains pathogènes ont évolué en exploitant cette porte d’entrée et ciblent précisément un 
segment du tube digestif. Par exemple, les pathogènes entériques problématiques dans 
l’industrie porcine, comme Escherichia coli entérotoxigénique (ECET), s’installent dans 
l’intestin grêle et sont potentiellement transmis d’un animal à l’autre par les excréments. Le 
système digestif s’est cependant adapté à la présence des bactéries dites commensales et a 
développé de nombreux mécanismes de défense face aux microorganismes potentiellement 
pathogènes comme ECET. La défense intestinale face à de tels pathogènes comprend le 
microbiote, l’épithélium intestinal et le système immunitaire de la muqueuse. 
 
1.4 Défenses intestinales 
Première ligne de défense: le microbiote 
 
Depuis des millions d’années, les mammifères et les bactéries ont développé des relations 
symbiotiques favorables à chacun. L’intestin des mammifères est un environnement riche en 
nutriments et divers métabolites qui favorisent la survie et la colonisation de bactéries 
commensales. Cette flore commensale joue un rôle important dans le développement de 
l’épithélium et de l’immunité de l’hôte. De plus, le microbiote contribue à la protection de 
l'hôte contre les micro-organismes pathogènes via différents mécanismes d'action tels que 
l'occupation d'espace, la compétition pour les nutriments et la sécrétion de molécules 
antimicrobiennes (Artis, 2008). Le microbiote facilite la digestion des aliments, la 
disponibilité et l’absorption des nutriments. Celui-ci apporte également des métabolites, 
comme des vitamines et des acides gras à courte chaîne aux cellules épithéliales intestinales 
(Artis, 2008). 
 
De nombreux facteurs affectent la composition du microbiote. Chez le porcelet par exemple, 
l’établissement du microbiote commensal commence lors de la mise-bas, suite au contact 
avec le microbiote de l’appareil reproducteur de la truie. Son microbiote est ensuite modulé 
par son environnement, le lait maternel, les fèces, la peau et les muqueuses de la mère. Au 
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cours de la vie de l’animal, le microbiote est affecté par différents stress, comme la séparation 
de la mère, le passage d’une diète liquide à une diète solide, le changement d’environnement 
et même les traitements médicamenteux administrés (Lalles et al., 2007; Mach et al., 2015). 
Les phylums bactériens les plus dominants dans le tractus digestif des porcs, tout stade de 
vie confondu, sont les Firmicutes et les Bacteroidetes (Lu et al., 2018). Dans les premières 
semaines de vie, les Bacteroidetes sont plus dominants que les Firmicutes. Cependant avec 
l’âge, un changement s’opère entre ces deux phylums et les Firmicutes deviennent plus 
abondants. 
 
L’étude de la composition du microbiome intestinal et de ses interactions avec l’hôte est un 
champ de recherche important. Les bactéries jouent définitivement un rôle clé dans le 
développement du système immunitaire et la prévention d’infection. De par sa richesse, sa 
complexité et sa variabilité, la composition de la flore commensale d’un individu joue un rôle 
important, mais encore flou dans la protection et l’installation d’agents pathogènes 
entériques. Le développement d’outils moléculaires et informatiques beaucoup plus 
performants permettent actuellement de mieux comprendre les interactions entre l’hôte et le 
microbiome et l’importance du microbiote intestinal comme ligne de défense face aux 
pathogènes entériques. 
 
Deuxième ligne de défense: l’épithélium intestinal 
 
La seconde ligne de défense face aux agents pathogènes entériques est l’épithélium intestinal. 
L’invagination que forme la crypte de l’épithélium crée un microenvironnement favorable 
pour les cellules souches essentielles au renouvellement des différents types cellulaires 
constituant l’épithélium (Figure 2). L’épithélium intestinal se renouvelle à tous les 4 à 5 jours 
(Cui et Chang, 2016). Les cellules provenant de la division des cellules souches migrent le 
long de l’axe crypte/villosité, se déterminent et se différencient, pour finalement mourir à 
l’apex de la villosité. Les cellules progénitrices se différencient principalement en cinq types 
de cellules. 
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La cellule absorbante, ou entérocyte, est le type de cellule différenciée le plus abondant. Cette 
cellule entérocytaire cylindrique polarisée joue un rôle important dans l’absorption et la 
digestion des nutriments provenant du bol alimentaire, qui sont facilitées par la présence de 
microvillosités formant la bordure en brosse. L’entérocyte produit également des 
mucines (MUC) transmembranaires comme MUC3, MUC12 et MUC17, qui protègent des 
bactéries présentes dans la lumière intestinale (Johansson et Hansson, 2016). 
 
La cellule caliciforme, qui a pour rôle principal la sécrétion de différentes mucines, dont 
MUC2 et MUC6, est impliquée dans la formation d’un gel qui tapisse l’épithélium. Ce gel 
formant le mucus, protège l’épithélium en agissant comme barrière physique, lubrifie le 
contenu du lumen et est une source de nutriments pour les bactéries du microbiote 
(Johansson et Hansson, 2016). 
 
La cellule entéroendocrine, qui se retrouve autant dans les villosités que dans les cryptes, 
compte pour environ 1% des cellules totales de l’épithélium, avec près de 11 types différents. 
Ces types cellulaires sécrètent dans la muqueuse et la circulation sanguine, des hormones 
régulant le processus de digestion. Ces hormones ciblent les différentes sections du tractus 
digestif et leurs glandes annexes. Par exemple, la cholécystokinine (CCK) provoque la 
contraction de la vésicule biliaire et ainsi force la sécrétion de la bile qui émulsifie les gras 
contenus dans la lumière. La CCK stimule également la sécrétion de la protéase pancréatique, 
favorisant ainsi la digestion des protéines. Elle induit aussi la contraction du sphincter 
pylorique à la sortie de l’estomac, ralentissant donc l’entrée du digestat dans le duodénum. 
Cet exemple illustre l’importance de la cellule entéroendocrine dans le bon fonctionnement 
et la coordination du système digestif. Bien que la quantité de cellules entéroendocrines ne 
soit pas élevée par rapport aux autres types de cellules épithéliales intestinales, ces cellules 
forment ensemble, l’organe endocrinien le plus important chez le mammifère. 
 
La cellule de Paneth, migre vers le bas de la crypte lorsqu’elle se différencie, contrairement 
aux autres types cellulaires. Ce type cellulaire est retrouvé uniquement dans l’intestin grêle 
et a pour rôle la sécrétion de molécules, d’enzymes et de peptides antimicrobiens, comme le 
« regenerating islet-derived 3 gamma » (REG3γ), de différentes défensines et des lysozymes 
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aux propriétés antibactériennes. La cellule de Paneth est aussi importante pour 
l’établissement de la niche dans les cryptes. 
 
Finalement, la cellule « microfold » (cellule M), qui bien que semblable aux entérocytes, ne 
possède pas de microvillosités et n’exprime pas d’enzymes digestives ni de mucines. Le rôle 
de la cellule M est d’échantillonner la microflore et de présenter les antigènes (Ag) récupérés 
aux cellules du système immunitaire. Ce type de cellule se retrouve souvent dans les régions 
de la muqueuse associée à du tissu lymphoïde (MALT). 
 
Contrairement à l’intestin grêle, le côlon n’a pas de villosités et les cellules de Paneth y sont 
absentes. Les entérocytes du côlon n’ont pas de rôle de digestion, mais plutôt d’absorption. 
Son épithélium contient beaucoup de cellules caliciformes, qui sécrètent deux couches de 
mucus distinctes. La première couche est semblable à celle retrouvée dans l’intestin grêle. 
Elle est une source de nutriments et de soutien pour les bactéries de la flore. La seconde 
couche, plus proche de l’épithélium, est beaucoup plus dense en mucines que la première. 
Cette couche de mucus, exempte de bactéries, maintient la flore bactérienne à l’écart de 
l’épithélium (Okumura et Takeda, 2018). Son rôle est d’autant plus important, considérant la 
charge bactérienne qui est beaucoup plus élevée que dans l’intestin grêle (Peterson et Artis, 
2014; Johansson et Hansson, 2016). 
 
L’épithélium intestinal contribue à la défense contre les pathogènes entériques en agissant 
comme barrière physique, comme barrière chimique et en jouant un rôle d’intermédiaire pour 
le système immunitaire. 
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Figure 2 : Muqueuse intestinale. Représentation schématique de la muqueuse intestinale et 
du rôle de l’épithélium intestinal et des cellules immunitaires innées dans la défense contre 
les pathogènes entérique. La barrière physique qu’offre l’épithélium intestinal est assurée par 
son intégrité, son étanchéité, la sécrétion de mucus par les cellules caliciformes ( ) et la 
sécrétion de glycocalyx par les entérocytes ( ). La barrière chimique tant qu’à elle, est 
assurée via la sécrétion de peptides antimicrobiens (AMP) majoritairement produit par les 
cellules de Paneth ( ) et le transport d’immunoglobulines A (sIgA) de la lamina propria à 
la lumière intestinale par les entérocytes. La monocouche épithéliale agit également 
d’intermédiaire au système immunitaire en déclenchant l’inflammation via la sécrétion de 
molécules inflammatoire par les entérocytes et le transport des antigènes (Ag) par les cellules 
M ( ), de la lumière intestinale aux cellules immunitaire présent dans la lamina propria. 
Cellule souche ( ); cellule entéroendocrine ( ); neutrophile ( ); monocyte ( ); 
macrophage ( ); cellule dendritique ( ); cellule B ( ); cellule T ( ).  
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Barrière physique 
 
La barrière physique de l’épithélium est assurée à deux niveaux, dont premièrement le mucus 
et le glycocalyx. Le mucus est sécrété par les cellules caliciformes. Ce mucus est composé 
de mucines, notamment MUC2. Les mucines sont des protéines hautement glycosylées qui, 
une fois dans la lumière, forment un réseau tapissant l’épithélium. D’autres protéines 
sécrétées comme le « trefoil factor 3 » (TFF3) et la « resistin-like molécule beta » (RELMβ) 
jouent des rôles dans la structure et le maintien de ce mucus (Peterson et Artis, 2014). Le 
mucus empêche physiquement les bactéries d’accéder à l’épithélium intestinal. La 
préservation de cette barrière physique est donc assurée par la sécrétion continue de mucus 
par les cellules caliciformes. On peut imager la dynamique du mucus comme une compétition 
entre l’épithélium et les bactéries présentes dans la lumière intestinale. L’épithélium sécrète 
du mucus de façon continue pour pousser les bactéries vers le centre du lumen et les bactéries 
vivent dans ou sur ce mucus tout en le dégradant et se rapprochant de l’épithélium. Les 
cellules épithéliales de l’intestin grêle sécrètent également le glycocalyx à la surface de leurs 
microvillosités, qui est formé d’un enchevêtrement de glycolipides, de glycoprotéines et de 
mucines transmembranaires qui recouvrent la surface des microvillosités. Le glycocalyx se 
retrouve donc entre le mucus et les cellules de l’épithélium, jouant lui aussi un rôle de barrière 
physique contre les bactéries. 
 
Le deuxième niveau de la barrière physique est assuré par l’intégrité et l’étanchéité de 
l’épithélium intestinal, qui bloque l’entrée du contenu du lumen dans les tissus sous-jacents. 
L’intégrité épithéliale est maintenue par un taux de division élevé des cellules souches de la 
crypte et la migration des cellules vers l’apex de la villosité, qui permet le remplacement des 
cellules mortes ou desquamées ainsi que la formation d’une monocouche complète. 
L’étanchéité de l’épithélium est contrôlée, entre autres, par les jonctions serrées entre les 
cellules épithéliales. Ces jonctions serrées lient les cellules les unes aux autres et forment une 
ceinture continue entourant chacune d’entre elles. Plus de 40 protéines différentes, dont les 
claudines, les occludines et les zonulines, forment ces jonctions. Par exemple, les claudines 
sont impliquées non seulement dans l’établissement de l’étanchéité de l’épithélium, mais 
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également dans la modulation de cette imperméabilité en contrôlant le passage para-cellulaire 
de certaines molécules selon leur taille et leur charge, comme l’eau et les ions (Anderson et 
Van Itallie, 2009; Wijtten et al., 2011). 
 
Barrière chimique 
 
La barrière chimique de l’épithélium est assurée via la sécrétion de différents types de 
peptides antimicrobiens (AMP) qui vont attaquer directement les bactéries. Certains peptides, 
comme REG3γ, sont sécrétés par les entérocytes et sont présents tout le long de l’intestin. 
Cependant, la majorité des AMP sont sécrétées par les cellules de Paneth présentes dans les 
cryptes de l’intestin grêle. Les cellules de Paneth sécrètent différentes familles d’AMP, dont 
les défensines et les cathelicidines (Peterson et Artis, 2014). Ces peptides cationiques riches 
en acides aminés basiques se lient à la membrane des bactéries chargées négativement et 
provoquent la formation de pores. Les cellules de Paneth sécrètent également des lectines de 
type C, dont REG3γ et des lysozymes. Ces protéines ciblent le peptydoglycan à la surface 
des bactéries Gram positive et perméabilisent également la membrane par la formation de 
pores. L’accumulation de ces pores est létale pour les bactéries, puisqu’ils empêchent la 
membrane d’effectuer sa fonction primaire, qui est de séparer le cytosol du contenu 
extracellulaire (Okumura et Takeda, 2018). 
 
Les entérocytes transportent également des immunoglobulines (Ig) de la lamina propria à la 
lumière intestinale. Des récepteurs aux immunoglobulines polymériques (pIgR) sur leur 
membrane basolatérale reconnaissent les IgA présentes dans la lamina propria et permettent 
leur transport sous forme d’IgA sécrétoires (sIgA) dans le lumen. Une fois dans le lumen, les 
sIgA reconnaissent des antigènes bactériens et assurent une immunité adaptative de la 
muqueuse de deux façons. Premièrement les sIgA vont masquer des protéines, des lipides ou 
des sucres qui peuvent être importants dans l’attachement des bactéries à l’épithélium. 
Deuxièmement, les sIgA créent un phénomène d’agglomération. L’agglomération des 
bactéries les empêchent physiquement d’atteindre l’épithélium, contrôlant ainsi l’invasion 
bactérienne (Peterson et Artis, 2014). 
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Intermédiaire du système immunitaire 
 
Finalement, la monocouche épithéliale agit d’intermédiaire en émettant des signaux qui 
activent ou répriment l’activité du système immunitaire. Les cellules épithéliales intestinales 
sont les premières cellules à interagir avec l’environnement microbien de l’intestin. Ces 
cellules possèdent des récepteurs membranaires et intracellulaires leur permettant de détecter 
des motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP) et de signaler aux cellules 
immunitaires de l’intestin la présence d’agents infectieux. Les récepteurs des PAMP, les PRR 
ou « pattern recognition receptors », reconnaissent des molécules telles que l’ADN double 
brin non méthylé, l’ARN simple brin, des lipopolysaccharides, des lipoprotéines et la 
flagelline. L’activation de ces PRR induit une réponse différente, dépendant de la nature des 
récepteurs activés et du ligand des récepteurs. L’activation des PRR des cellules épithéliales 
entraîne la production et la sécrétion de molécules anti- ou pro-inflammatoires, notamment 
des interleukines (IL1B, IL8, IL18) et des chimiokines (CCL20, CXCL2), qui affectent les 
réponses immunitaires innée et adaptative de la muqueuse intestinale (Peterson et Artis, 
2014; Moradi-Marjaneh et al., 2017; Lu et al., 2018). Un exemple d’activation d’un PRR est 
décrit dans la section 1.8. 
 
Troisième ligne de défense: le système immunitaire 
 
La troisième ligne de défense intestinale est le système immunitaire de la muqueuse qui 
comprend les neutrophiles, les macrophages et les cellules dendritiques, ainsi que les cellules 
B, les différents sous-groupes de cellules T et les cellules lymphoïdes innées. Des 
assemblages de cellules immunitaires forment, entre autres, les MALT. Cette section se 
concentre sur l’implication des neutrophiles, des macrophages et des cellules dendritiques 
dans la réponse immunitaire de la muqueuse intestinale.  
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Neutrophile 
 
Les neutrophiles sont l’une des premières cellules immunitaires à entrer en jeu lors 
d’infection par un pathogène entérique, due à la présence de cellules résidentes dans la 
muqueuse intestinale et leur migration rapide du système sanguin vers les sites d'infection 
dans les tissus. facilité à passer du système sanguin aux tissus. Les neutrophiles sont des 
granulocytes polymorphonucléaires issus de la différenciation de cellules progénitrices 
myéloïdes dans la moelle osseuse et impliqués dans le système immunitaire inné. Ces cellules 
ont un cytoplasme contenant beaucoup de granules caractérisant ces cellules de granulocyte. 
Les granules des neutrophiles sont peu permissibles aux colorants acide et basique, d’où leur 
nom « neutrophile » (Tizard, 2012). 
 
La vie des neutrophiles n’est que de quelques jours et ils ne se divisent pas. Le taux de 
production de ces cellules est très élevé pour compenser leur courte vie. Une fois les cellules 
souches de la moelle osseuse différenciées en neutrophiles, ces derniers empruntent le 
système sanguin pour s’installer en majorité dans les différents tissus où ils deviennent 
résidents pour le reste de leur vie. Un faible pourcentage reste dans la circulation sanguine. 
Une fois installés dans un tissu, les neutrophiles deviennent rapidement apoptotiques et sont 
phagocytés par les macrophages également résidents (Tizard, 2012). 
 
Lors d’une infection dans la muqueuse intestinale, les neutrophiles sont attirés au site 
d’infection par les motifs moléculaires associés aux dommages (DAMP), ou les motifs 
moléculaires associés aux dommages cellulaires exprimés par les cellules mortes et 
mourantes. Ils sont également attirés par les produits bactériens comme le LPS et les 
molécules pro-inflammatoires comme TNFA, IL8 et C5a. Le LPS est un lipopolysaccharide 
soluble ou ancré à la paroi des bactéries Gram-négatives. La présence de ces molécules pro-
inflammatoires active les neutrophiles et les stimule à sécréter des défensines et des oxydants 
comme le peroxyde (H2O2), menant à l’attraction supplémentaire de neutrophiles provenant 
du sang. L’arrivée des neutrophiles au site d’infection est rapide et très efficace. Lors 
d’infections bactériennes, les neutrophiles circulant dans le système sanguin augmentent près 
de 10 fois (Tizard, 2012). Les neutrophiles sécrètent aussi des molécules pro-inflammatoires 
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dont IL1A, IL1B, TNFA, IL6 et IL8, attirant d’autres cellules immunitaires. Leur rôle est 
d’arrêter ou réduire l’invasion d’intrus dans la muqueuse par deux mécanismes de 
destruction, la flambée oxydative et la phagocytose. La flambée oxydative résulte de la 
production de H2O2 grâce aux enzymes superoxyde dismutase (SOD), puis à la production 
de HOCl à partir du peroxyde sécrété et de l’enzyme myélopéroxydase. Le HOCl tue les 
bactéries en dénaturant les protéines et en oxydant les lipides présents à leur surface, les 
empêchant ainsi d’être fonctionnels. Ce processus est extracellulaire. Les molécules 
produites par la flambée oxydative sont pro-inflammatoires et attirent d’autres neutrophiles, 
des monocytes et des macrophages. Les neutrophiles phagocytent également les bactéries. 
La fusion des phagosomes contenant les bactéries et des lysosomes forme le phagolysosome, 
exposant ainsi la bactérie aux lysozymes, protéases, hydrolases et peroxydases contenus dans 
ces lysosomes et menant à la mort des bactéries phagocytées (Tizard, 2012). 
 
Macrophage 
 
Les macrophages sont également l’une des premières cellules immunitaires à entrer en jeu 
lors d’infections entériques puisqu’une grande quantité de ces cellules réside dans la 
muqueuse intestinale (Bain et Mowat, 2014). Cependant, le passage des monocytes, les 
progéniteurs des macrophages, du sang au site d’infection survient quelques heures suivant 
l’arrivée des neutrophiles (Tizard, 2012). L’activation des macrophages vient supporter les 
neutrophiles dans le contrôle de l’infection. La réponse des macrophages est donc secondaire, 
suivant celle des neutrophiles. 
 
Les macrophages sont des cellules immunitaires issues de la différenciation de cellules 
progénitrices myéloïdes dans la moelle osseuse tout comme les neutrophiles et sont donc 
classés dans le système immunitaire inné. Cependant, la présence de différents facteurs 
appelés « colony-stimulating factors » différencie éventuellement les cellules filles des 
cellules souches en monocytes. Ces monocytes migrent dans la circulation sanguine et y 
restent quelques jours pour ensuite migrer dans un tissu, se différencier en macrophages et 
devenir résidents du tissu. Les caractéristiques des macrophages résidants changent beaucoup 
d’un tissu à l’autre. Cependant en général les macrophages sont des cellules mononucléaires 
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avec une grande quantité de lysosomes dans leur cytoplasme et une capacité élevée à 
phagocyter. Les macrophages résidants d’un tissu peuvent également se diviser et de ce fait, 
régénérer la population du tissu en macrophage. Ces cellules ont une vie relativement longue 
et peuvent se différencier en cellules dendritiques si les conditions sont appropriées 
(Tizard, 2012). Les macrophages résidants de la muqueuse intestinale contribuent à la 
réparation du tissu et au contrôle de l’inflammation. Ils jouent un rôle de nettoyage en 
phagocytant les cellules mortes, dont les neutrophiles. Les macrophages résidants sont 
également des sentinelles. Ces cellules expriment des PRR leur permettant de reconnaître les 
intrus via la détection de PAMP et de DAMP. Les macrophages reconnaissent également les 
molécules sécrétées par les neutrophiles présents sur le site d’infection, et les neutrophiles 
eux-mêmes. Les neutrophiles arrivés en premier au site d’infection sécrètent des chimio 
attractants comme IL8 et CCL2, qui attire les monocytes de la circulation sanguine aux sites 
d’infection. Les DAMP vont stimuler les macrophages à produire TNFA, IL6, IL8 et d’autres 
chimiokines attirant les neutrophiles, d’autres macrophages et des monocytes provenant de 
la circulation sanguine, promouvant de ce fait l’inflammation. Au site d’infection, le rôle des 
macrophages est d’éliminer les intrus. Cependant, comme leur capacité phagocytaire est 
supérieure à celle des neutrophiles, ces cellules peuvent phagocyter à répétition. Les 
macrophages détruisent les intrus de façon similaire aux neutrophiles via la production 
d’oxydants. Les macrophages ramollissent également le tissu en question par la sécrétion de 
protéases qui dégradent la matrice et le tissu conjonctif, facilitant l’accès du site d’infection 
aux cellules immunitaires. 
 
Les macrophages sont également des cellules présentatrices d’antigènes, leur permettant de 
stimuler la différenciation et l’activation des cellules B et T (mature), des cellules du système 
immunitaire adaptatif. Les macrophages contribuent donc aussi au développement d’une 
réponse immunitaire adaptative (Tizard, 2012). 
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Cellule dendritique 
 
Les cellules dendritiques (CD) sont des cellules spécialisées dans le traitement d’antigène et 
la présentation de ces antigènes traités à leur surface. Ces cellules présentent les antigènes 
aux autres cellules immunitaires via des complexes protéiques du complexe majeur 
d'histocompatibilité de classe II (CMHII) exprimé sur leur membrane cellulaire. Elles ont 
comme but d’initier la réponse immunitaire adaptative en ciblant spécifiquement l’antigène 
qu’elles présentent à leur surface. Il y a deux types de cellules dendritiques, les CD1 et les 
CD2. Les CD1 proviennent de précurseurs myéloïdes et comprennent les CD myéloïdes (M-
CD), les CD folliculaires et les cellules de Langerhans. Les CD2, proviennent de progéniteurs 
lymphoïdes et sont aussi appelés CD plasmacytoïdes. 
 
Dans la muqueuse intestinale, on retrouve les M-CD. Ces cellules sont donc l’une des 
premières cellules immunitaires à entrer en jeu lors d’infection entérique. Les M-CD jouent 
un rôle de sentinelle dans la muqueuse, tout comme les neutrophiles et les macrophages. Les 
cellules dendritiques myéloïdes proviennent de la différenciation de différents types 
cellulaires. Dans les bonnes conditions de cytokines et de facteurs de croissances, les cellules 
progénitrices myéloïdes, les monocytes et les macrophages peuvent se différencier en 
cellules dendritiques. Ces cellules dendritiques sont considérées comme étant des 
macrophages surspécialisés dans la présentation d’antigènes puisque ces deux types de 
cellules proviennent du même type de progéniteur et par conséquent expriment les mêmes 
marqueurs de surface et répondent aux mêmes facteurs de croissance (Tizard, 2012). 
 
Les M-CD, s’installent aussi dans différents tissus. C’est dans les ganglions lymphatiques, la 
peau et les muqueuses que l’on retrouve le plus de M-CD. Ces cellules dendritiques 
résidantes d’un tissu sont considérées immatures. Elles ont une forte capacité phagocytaire 
et sont en mode de traitement d’antigènes. Elles sondent leur environnement à la recherche 
de microbes envahissants, de PAMP, de cytokines et de DAMP qui pourraient les activer et 
initier leur maturation. Les molécules du CMHII qu’elles expriment sont majoritairement 
intracellulaires. Les M-CD expriment fortement des récepteurs aux anticorps à leur surface 
ainsi qu’un vaste arsenal de PRR. La vie d’une cellule dendritique résidente est courte. 
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Cependant, si celle-ci est activée par les molécules mentionnées plus haut ou par une autre 
cellule présentatrice d’antigène, elle mature et devient résistante à l’apoptose. La maturation 
d’une cellule dendritique inclut un changement de fonction, passant d’une cellule traitant les 
antigènes à une cellule présentatrice d’antigène. Les CD en maturation migrent avec les 
antigènes capturés vers les organes lymphatiques comme les ganglions. Les molécules de 
CMHII intracellulaire, présentant des fragments d’antigènes capturés, migrent à la surface 
cellulaire où ils sont accessibles pour d’autres cellules immunitaires. Les CD matures 
recherchent donc les cellules B et T dans les organes lymphatiques qui reconnaissent les 
antigènes qu’elles présentent à leur surface. Lorsqu’une de ces cellules reconnaît 
spécifiquement un antigène, la CD va stabiliser la cellule et forcer son activation. 
 
Structure immunitaire de la muqueuse 
 
Des tissus lymphoïdes associés aux muqueuses de l’intestin grêle sont composés en partie, 
par les plaques de Peyer dont 80% à 90% se retrouvent dans l’iléon. Les plaques de Peyer 
sont des régions de la muqueuse située sous l’épithélium, avec une grande densité de 
follicules lymphoïdes séparés par du tissu conjonctif. Les follicules contiennent des cellules 
B et T. Ces plaques ont pour rôle la prolifération, la maturation et la différenciation des 
cellules immunitaires présentes. Chez le porc adulte, ces plaques finissent par disparaitre en 
majorité (Tizard, 2012). 
 
Dans le côlon et le caecum, les MALT sont constitués de complexes lympho-glandulaires. 
Ces structures assurent un rôle similaire aux plaques de Peyer. Il s’agit d’une glande formée 
par l’extension de la crypte de l’épithélium intestinal dans la muqueuse et la sous-muqueuse. 
Tout autour de ces glandes sous l’épithélium, il y a présence de tissus lymphoïdes. 
L’épithélium de ces glandes est principalement composé de cellules caliciformes, de 
lymphocytes intraépithéliaux et de cellules M (Tizard, 2012). 
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Malgré l’efficacité de ces lignes de défense face aux pathogènes, celles-ci ne sont pas 
infaillibles. Dépendant de la maturité, de la santé, de l’environnement de l’hôte et des 
bactéries auxquelles il est exposé, ce système de défense peut ne pas être suffisant à sa 
protection. 
 
1.5 Problématique du sevrage 
 
En production porcine, c’est au moment du sevrage que les porcelets sont les plus sensibles 
aux infections entériques (Figure 3). Cette susceptibilité est causée par plusieurs facteurs, 
dont la perte d’immunité passive apportée par le colostrum. À la mise-bas, l’épithélium 
intestinal du porcelet est très perméable et s’imperméabilise dans les premières 24 heures 
(Tizard, 1982; Westrom et al., 1984). Lors de la consommation du premier lait, cette fenêtre 
de perméabilité permet l’entrée dans la circulation sanguine de cellules immunitaires et 
d’anticorps provenant de la mère. Ces cellules et anticorps apportent une immunité passive 
aux porcelets en les protégeant des infections. Cette immunité passive diminue cependant 
durant les premières semaines, résultant du temps de demi-vie des anticorps qui est d’une à 
trois semaines (Tizard, 1982). 
 
En plus de l’immunité passive, le colostrum apporte une protection au porcelet en agissant 
directement sur la muqueuse intestinale et la microflore. De par sa composition en anticorps, 
en facteurs de croissances, en peptides antimicrobiens et en oligosaccharides, le colostrum 
favorise la maturation de l’épithélium intestinal et module la réponse inflammatoire et la 
microflore du porcelet. Cependant, après les 24 premières heures, il y a une transition dans 
la lactogénèse de la truie, passant du colostrum au lait mature. Durant cette période, le 
colostrum perd graduellement sa concentration en protéines, passant d’environ 15% à 5%. 
Cette perte protéique est principalement attribuable à la diminution de la teneur en 
immunoglobulines G et en facteurs de croissance (Chatterton et al., 2013; Xu et Cranwell, 
2003). Le lait maternel perd alors de son efficacité antimicrobienne et anti-inflammatoire 
(Moller et al., 2011). Un autre facteur important est l’immaturité du système immunitaire 
associé à l’intestin du porcelet. La muqueuse intestinale est rapidement colonisée par des 
cellules immunitaires durant les deux premières semaines de vie. Cependant, la maturité 
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immunitaire de la muqueuse ne sera pas atteinte avant l’âge de 7 semaines (Xu et Cranwell, 
2003). Cette immaturité immunitaire lors du sevrage peut résulter en une réponse moins 
efficace face à l’installation de pathogènes entériques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3 : Protection entérique lors du cheminement des porcs en industrie. Le sevrage 
forcé est le moment où le porcelet d’élevage industriel est le plus susceptible aux infections 
entériques, puisque celui-ci apporte différents stress et se retrouve dans une fenêtre de 
sensibilité immunitaire de l’animal. 
 
D’autres facteurs peuvent exacerber la susceptibilité des porcelets, comme la difficulté 
d’accès à une mamelle durant l’allaitement, le stress apporté par la séparation de la mère lors 
du sevrage, le changement d’environnement, ainsi que le changement de type d’alimentation 
passant d’un lait liquide à une moulée solide qui est moins digestible (Lalles et al., 2007). 
Tous ces facteurs peuvent contribuer à induire une perte d’intégrité de la muqueuse et une 
dysbiose intestinale augmentant ainsi les risques d’infections entériques. Ces infections 
entériques, comme celle causée par Escherichia coli entérotoxigénique, sont une cause 
importante de perte de production et économique dans les fermes porcines du Canada. E. coli 
fait partie de la flore commensale des mammifères. Cependant il existe certaines souches 
pathogènes pour l’homme et le porc. Les E. coli entériques pathogènes sont responsables de 
grandes pertes économiques dans l’industrie porcine puisque plusieurs souches peuvent 
causer des diarrhées, des pertes de poids et même la mort d’animaux dans les premières 
semaines après le sevrage (Fairbrother et al., 2005; Dubreuil et al. 2016). Un éleveur ayant 
connu des épisodes de diarrhée causés par ECET voit le gain de poids journalier des porcs 
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Immunité passive apportée par 
le colostrum et protection de la 
muqueuse intestinale via le 
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diminuer de 28 g/J. Les producteurs d’Ontario ont rapporté en 1999 une augmentation de 2 
à 7% de la mortalité des porcelets au sevrage à la suite d’une éclosion de diarrhée causée par 
ECET (Amezcua et al., 2002). Pour une ferme d’environ 500 animaux, la perte économique 
due à cette hausse de mortalité équivaut à environ 20 000 $ annuellement. De plus, certaines 
fermes ont même rapporté un taux de mortalité de 20 à 30% des porcelets dans les deux 
premiers mois de vie (Amezcua et al., 2002). 
 
1.6 Classification des E. coli pathogènes entériques 
 
Plusieurs souches pathogènes d’E. coli (EC) infectent l’intestin grêle de l’animal via les 
cellules épithéliales intestinales.  Les EC entériques pathogènes ont acquis des facteurs de 
virulences par l’infection de bactériophages ou la transmission d’ADN plasmidique (voir 
section 1.10) (Doyle et Dolores, 1996). Ces EC sont classés en 7 groupes de pathotypes selon 
les facteurs de virulences acquis, la maladie engendrée par l’infection et le profil 
phylogénétique. Ces 7 pathotypes comprennent les entéropathogènes (ECEP), les 
entérohémorragiques (ECEH), les entéroinvasives (ECEI), les entéroaggrégatives 
(ECEAgg), les entérotoxigéniques (ECET), les EC à adhésion diffuse (ECDA) et les EC à 
adhésion invasive (ECIA). Les souches d’EC sont aussi décrites avec un sérogroupe, en 
fonction de leurs caractéristiques antigéniques. Par exemple, pour le sérovar EC O157:H7, O 
représente l’antigène O présent dans le LPS de la bactérie et H l’antigène H présent dans le 
flagelle, un complexe protéique assurant la mobilité de certaines bactéries. Toutefois, le 
sérogroupe ne permet pas de classifier le pathotype de la souche puisqu’un sérogroupe peut 
se retrouver dans différents pathotypes. (Clements et al., 2012). 
 
Les EC pathogènes peuvent ensuite être divisés en deux catégories selon le mécanisme 
moléculaire de virulence qu’ils possèdent. Il y a les pathotypes dépendant du système de 
sécrétion de type III dont les ECEH, ECEP et ECEI, et ceux qui ne le sont pas, soient les 
ECET, ECEAgg, ECDA et ECIA (Clements et al., 2012). 
  
23 
 
  
1.7 Infection par E. coli entérotoxigénique (ECET) 
 
E. coli entérotoxigénique exprime deux types de facteurs de virulence, des facteurs de 
colonisation responsables de son attachement et des entérotoxines qui sont responsables de 
la sécrétion d’eau et d’électrolyte par l’épithélium intestinal causant des diarrhées (Dubreuil 
et al., 2016). Les facteurs de colonisation varient d’une souche à l’autre. Cependant le mode 
d’infection reste similaire entre les souches. L’adhésion d’ECET, dont le sérotype est H 
positif, se fait en deux étapes. Dans un premier temps, ECET s’attache à longue distance via 
la liaison d’une adhésine nommée EtpA située à l’extrémité du flagelle. En étant au bout du 
flagelle, EtpA favorise le rapprochement d’ECET avec la cellule épithéliale. Ce 
rapprochement permet à ECET de s’attacher à courte distance par l’entremise d’autres 
facteurs de colonisation. Par exemple les fimbriaes d’ECET (F4, K88, F5, F6, F17, F18) 
permettent cet attachement de courte distance. Bien que le flagelle soit un atout, il n’est pas 
essentiel à la virulence d’ECET. Les souches non mobiles sont également capables de 
s’attacher via leurs facteurs d’adhésion. Une fois attaché à la cellule, ECET exprime deux 
toxines, la toxine thermolabile (LT) et la toxine thermostable (ST). La possibilité d’exprimer 
ces toxines dépend de l’acquisition de plasmides qui les encodent. 
 
La toxine LT est composée de 5 sous-unités B (LTB) et d’une sous-unité A (LTA). Elle est 
transportée du cytoplasme à la paroi externe de la bactérie par le système de sécrétion de type 
2. Une fois à la paroi, la toxine s’accroche au LPS avant d’être excrétée via une vésicule de 
la membrane externe. Les LTB de la toxine sont reconnues par un récepteur aux gangliosides 
à la surface des cellules épithéliales, ce qui entraîne l’endocytose de la vésicule. La vésicule 
passe ensuite dans l’appareil de Golgi et dans le réticulum endoplasmique et ensuite libère la 
LTA dans le cytosol. La LTA inhibe la sous-unité alpha des protéines Gs (Gsα) par une ADP-
ribosylation (Clements et al., 2012). Les protéines Gs sont des effecteurs des récepteurs aux 
protéines G et sont responsables de la modulation d’importantes voies cellulaires. L’ADP-
ribosylation des Gsα inhibe constitutivement l’activité GTPase ce qui se traduit par 
l’activation continue des adénylate cyclases et la production d’adénosine monophosphate 
cyclique (AMPc). L’élévation d’AMPc intracellulaire active les canaux à ions. Ces canaux 
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en ouvrant, causent la sortie d’eau et d’ions provenant du cytoplasme des cellules épithéliales 
infectées. 
 
La ST secrétée se lie au récepteur à guanylate-cyclase-C de la membrane cellulaire. Ceci a 
pour effet de l’activer et d’augmenter la production de GMPc intracellulaire (Clements et al., 
2012). Tout comme l’AMPc, le GMPc active les canaux à ions et favorise la sortie d’eau et 
d’ions de la cellule. Ces deux toxines contribuent donc à la perte d’eau et d’ions de l’hôte et 
causent ainsi des diarrhées et une dénutrition de l’animal. Les ECET profitent ainsi de l’eau 
et des ions perdus par les cellules épithéliales pour leur prolifération et leur propagation. 
 
1.8 Réponse des cellules épithéliales intestinales à ECET 
 
Les cellules épithéliales intestinales sont les premières cibles des bactéries pathogènes 
entériques comme ECET. Cependant elles sont équipées de PRR, leur permettant de détecter 
des PAMP et de répondre à la présence de telles bactéries. (Lu et al., 2018; Moradi-Marjaneh 
et al., 2017). 
 
L’un des mécanismes les mieux connus est la stimulation de l’inflammation par les LPS des 
bactéries Gram-négatives via l’activation du PRR Toll-like-receptor 4 (TLR4). Lorsque le 
LPS bactérien se retrouve à proximité des cellules épithéliales, celui-ci se lie à la protéine 
extracellulaire CD14 et est transféré au récepteur TLR4 couplé au facteur MD-2. Le TLR4 
est un TLR transmembranaire et la liaison avec LPS induit la dimérisation TLR4/MD-2. 
Cette dimérisation et la liaison au LPS provoque l’activation et le recrutement d’un complexe 
protéique cytoplasmique appelé le centre d’organisation supramoléculaire (SMOC). Ce 
complexe est composé des molécules adaptatrices MyD88, TIRAP et de sérine thréonine 
kinase de la famille IRAK, dont IRAK-1 et IRAK-4 (Rosadini et Kagan, 2017; Chatterton et 
al., 2013). L’activation du complexe SMOC engendre une cascade d’activation des protéines 
kinases, dont les IKK. L’activation d’IKK mène à la dégradation d’IκB cytoplasmique, un 
inhibiteur du facteur nucléaire-κB (NF-κB). NF-κB transloque au noyau pour activer la 
transcription de gènes pro-inflammatoires, tels que : IL1B, IL1, IL6, IL12, IL8, CCL2, CCL5. 
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1.9 Utilisation actuelle des antibiotiques et leur problématique 
 
Pour contrer la diminution de la croissance, la susceptibilité aux agents pathogènes entériques 
et même la mort des animaux suite au sevrage, les agriculteurs canadiens ont recours depuis 
les années 1950, à l’utilisation alimentaire d’antibiotiques (Atbx) et de minéraux, comme 
l’oxyde de zinc (ZnO), lors du sevrage des animaux (Pluske, 2013). L’utilisation d’Atbx pour 
améliorer la production animale ne se fait pas que dans l’élevage porcin, mais également chez 
le bovin et la volaille (Santé Canada, 2002). 
 
En général dans l’industrie animale 
 
Selon le rapport 2016 de l’Agence de santé publique du Canada sur le système canadien de 
la surveillance de la résistance aux antibiotiques, en 2014, 99% des antimicrobiens distribués 
pour l’utilisation animale étaient destinés à l’industrie animale alimentaire, alors que 
seulement 1% étaient utilisés pour les animaux domestiques de compagnie (Agence de la 
santé publique du Canada, 2016). Il existe trois raisons d’utilisation des Atbx dans l’industrie 
animale, soit la thérapie, la prophylaxie et la stimulation de croissance. La thérapie consiste 
à traiter un seul ou quelques animaux présentant des symptômes d’une infection, par exemple 
une forte diarrhée chez le porc récemment sevré dans le cas d’une infection entérique causée 
par ECET (David, 2002). Les doses d’Atbx données sont normalement de concentration très 
élevée et sont administrées quotidiennement sur une courte période de temps, de quelques 
jours à quelques semaines, jusqu’à la disparition des symptômes. L’utilisation des Atbx en 
prophylaxie ressemble à celle en thérapie, mais consiste à traiter les animaux sans même que 
ceux-ci ne démontrent des symptômes d’infection. La prévention est surtout utilisée pour des 
populations qui sont à risque, par exemple le traitement préventif de l’entérite nécrotique 
dans des élevages de poulets où la maladie s’est manifestée antérieurement (Chevalier et 
Dutil, 2012). Quant à l’utilisation d’Atbx comme facteur de croissance, tous les animaux 
reçoivent une faible concentration incorporée à leur alimentation pendant plusieurs jours et 
même plusieurs mois. Les Atbx utilisés dans cette dernière méthode non seulement 
préviennent la contraction de maladies infectieuses mais également favorisent le gain 
journalier de poids et le rendement des animaux. Ces deux dernières pratiques sont 
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préoccupantes face à l’apparition de résistance aux antibiotiques puisqu’elles ne sont pas 
essentielles et peuvent être utilisées sur de longues périodes (Santé Canada, 2002). Une telle 
utilisation abusive des Atbx favorise l’apparition de résistance aux antibiotiques chez 
l’animal mais également chez l’humain, puisqu’une grande partie des Atbx utilisés chez 
l’animal sont de même classe que ceux utilisés pour la thérapie humaine. En effet, 73% des 
antimicrobiens utilisés chez les animaux en 2014 font partie des classes d’antimicrobiens 
utilisées en médecine humaine. En ordre décroissant, les classes d’antibiotiques distribués 
chez les producteurs, tous animaux confondus, sont les tétracyclines, les ionophores, les β-
lactamines, d’autres antimicrobiens ou médicaments divers, et les macrolides (Agence de la 
santé publique du Canada, 2016). Entre 2014 et 2015, la quantité totale d’Atbx qui a été 
distribuée pour l’élevage destiné à la production alimentaire a augmenté de 5% (Agence de 
la santé publique du Canada, 2015a). 
 
Dans l’industrie porcine 
 
La problématique des Atbx est aussi une réalité dans l’industrie porcine. Selon le rapport de 
2016 sur le Système Canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens, en 2014 
au Canada, seulement 9% des producteurs de porcs interrogés ont mentionné ne pas avoir 
utilisé d’Atbx dans leur élevage. Les producteurs ayant affirmé avoir utilisé des antibiotiques 
lors de la croissance-finition des animaux, rapportent que 15% de la quantité 
d’antimicrobiens utilisée dans les aliments était destinée au traitement de maladies, 38% à 
des fins de production et 47% à la prévention. Ces chiffres montrent bien que l’industrie 
porcine constitue un facteur aggravant de l’augmentation de résistance aux antimicrobiens 
puisqu’environ 85% des Atbx sont utilisés soit en prophylaxie ou soit comme facteur de 
croissance. Au Québec, la tylosine, la virginiamycine, la lincomycine et les chlortétracyclines 
font partie des Atbx en médecine porcine les plus couramment utilisés pour ce genre 
d’interventions (Klopfenstein, 2004). Selon le document intitulé « L’utilisation au Canada 
d’antimicrobiens chez les animaux destinés à l’alimentation » (Santé Canada 2002), chacun 
de ces antibiotiques appartient à une classe pour laquelle il existe des homologues en thérapie 
humaine, ainsi contribuant potentiellement à l’augmentation de résistance aux Atbx chez 
l’Homme. Le tableau 1 présente les antibiotiques utilisés dans l’industrie du porc canadien 
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Nom de l'Atbx
Néomycine
Spectinomycine
Lincosamides 2 Chlorhydrate de lincomycine
Érythromycine
Tylosine
Nitrofurans 3 Nitrofurazone
Pénicillines 2 Pénicillines G procaïne
Streptogramines 2 Virginiamycine
Chlortétracycline
Oxytétracycline
Sulfamides 3 Sulfaguanidine
Autres antimicrobiens 3 Bacitracine
-
Atbx et leur utilisation dans l'industrie porcine
++
+ +
+ +
+
2
3
Classe d'Atbx 
Catégorie 
d'importance de la 
classe d'Atbx  en 
thérapie humaine         
(1 à 4)
Stimulation de 
croissance 
Prévention 
Aminoglycosides
Macrolides
Tétracyclines
2
+-
+-
- +
+ +
- +
+
- +
+
- +
dont il existe des homologues utilisés pour la thérapie humaine. Comme le montre ce tableau, 
les Atbx couramment utilisés dans l’industrie porcine pour stimuler la croissance et prévenir 
la maladie se retrouvent dans les catégories d’importance 2 et 3 en thérapie humaine. Les 
médicaments de ces catégories sont remplaçables par des médicaments de catégorie 
d’importance supérieure s’il y a résistance (Tableau 2). Cependant lorsqu’une résistance 
n’est pas traitable par les Atbx de catégorie 1, cela signifie qu’il y a très peu ou pas d’Atbx 
de remplacement. Ces Atbx de catégorie 1 sont donc de derniers recours si aucun autre Atbx 
ne fonctionne. Une augmentation des résistances aux Atbx dans les catégories 2 et 3 en 
industrie, et transmises par zoonose, favoriserait l’augmentation d’utilisation des Atbx de 
catégorie 1 en clinique, et donc l’augmentation de développement de résistance à ces Atbx 
chez l’humain, diminuant ainsi les chances de réussite de traitement clinique (Klopfenstein, 
2004; Rajic et al., 2006). 
 
Tableau 1 : Liste des antibiotiques utilisés dans l’industrie porcine canadienne 
possédant des homologues en thérapie humaine. Adapté de l’Agence de la santé publique 
du Canada, 2015a. 
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Tableau 2 : Catégories des médicaments antimicrobiens selon leur importance en 
médecine humaine. Adapté de Santé Canada, 2009. 
 
Catégorie Description 
1 : Très haute importance 
Atbx essentiels pour le traitement d'infections bactériennes 
graves pour lesquels il existe très peu ou aucun Atbx de 
remplacement en cas de résistance. 
2 : Haute importance  
Atbx utilisé pour traiter de nombreuses infections 
bactériennes. Des Atbx de remplacement existent en cas de 
résistance. Les bactéries résistantes aux Atbx de catégorie 2 
sont généralement sensibles aux Atbx de catégorie 1. 
3 : Moyenne importance 
Généralement, des Atbx de remplacement sont disponibles 
pour traiter une infection bactérienne résistante aux Atbx de 
la classe 3. Ces bactéries résistantes sont en générale, 
sensibles au Atbx de la catégorie 1 et 2 
4 : Faible importance 
Ces Atbx ne sont pas utilisés en médecine humaine. Pour le 
moment, ils ne représentent pas un danger pour la condition 
humaine. 
 
1.10 Résistance aux antibiotiques et transmission de résistance 
 
Un autre aspect inquiétant de l’émergence de résistances aux antibiotiques est la possibilité 
de transfert de ces résistances entre différentes bactéries, tel que démontré précédemment 
(Liu et al., 2016). En effet, l’équipe de recherche chinoise a été la première à identifier dans 
un isolat de ferme porcine, un gène de résistance plasmidique aux polymyxines (mcr-1) 
transférable horizontalement. Les polymyxines sont des Atbx de derniers recours classés 
dans la catégorie 1 (Tableau 2) et sont donc très importants en médecine humaine. Un 
plasmide est un élément génétique circulaire indépendant de l’ADN chromosomique 
bactérien en termes d’expression et de réplication. Une bactérie peut acquérir un plasmide de 
deux façons, soit par conjugaison, qui consiste en un transfert de matériel génétique via la 
formation d’un pilus entre deux bactéries très proches phylogénétiquement, ou par 
transformation, qui consiste en l’acquisition de matériel extracellulaire par une bactérie 
compétente à la réception de matériel génétique exogène. Les auteurs ont procédé à deux 
expériences, une conjugaison et une transformation. Dans la conjugaison, une souche d’E. 
coli possédant le plasmide dans lequel le gène de résistance mcr-1 se trouve, a été incubée 
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avec une souche de E. coli non résistante. Cette co-incubation a permis à la souche non 
résistante d’acquérir le plasmide et également la capacité à exploiter le gène mcr-1 sur ce 
plasmide, lui conférant une résistance aux polymyxines. Dans la transformation, des souches 
de K. pneumoniae, de P. aeruginosa et d’E. coli ont été incubées avec le plasmide isolé du 
transconjugant de la première expérience. Chacune des bactéries utilisées ne possédait 
pratiquement aucune résistance aux polymyxines. Cependant, suite à l’incubation avec le 
plasmide, chacune d’entre elles a vu sa résistance à ces antibiotiques augmentée, suggérant 
la possibilité de transformation et de transfert de résistance (Liu et al., 2016). La figure 3 
illustre les deux expériences. Il est important de mentionner que les souches de K. 
pneumoniae et de P. aeruginosa sont de provenance humaine et que celle d’E. coli 
initialement utilisée pour la conjugaison et qui possède le plasmide a été isolée du porc, 
suggérant la possibilité de transfert de résistance entre une bactérie provenant d’hôte 
d’espèces différentes lors de zoonose par exemple. Les travaux de cette équipe soulignent 
donc l’importance de réglementer l’utilisation des Atbx, puisque l’émergence et le transfert 
de tels résistances mettent grandement en jeux l’efficacité des Atbx en médecine humaine.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Conjugaison, transformation bactérienne et transmission de résistance aux 
antibiotiques. Résumé de la méthodologie utilisée par Liu et al. (2016). Conjugaison : Le 
plasmide pHNSHP45 ( ) contenant le gène de résistance aux polymyxines mcr-1, est 
répliqué et transmis via un pilus formé entre E. coli SHP45 isolé du porc ( ) et E. coli C600 
( ) n’ayant aucune résistance aux polymyxines. E. coli C600, qui est maintenant un 
transconjuguant, possède de cette façon le plasmide et la résistance aux polymyxines. 
Transformation : Un matériel génétique exogène, comme le plasmide pHNSHP45 isolé du 
transconjuguant, est récupéré par les bactéries compétentes comme K. pneumoniae, P. 
aeruginosa et E. coli W3110. La récupération de matériel génétique exogène par les bactéries 
mène à la production de transformants ( ) ayant acquis la résistance aux polymyxines 
contenue dans le plasmide. Chromosome bactérien ( ). 
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En plus du transfert d’élément génétique par la transformation ou la conjugaison, il existe 
d’autres façons pour une bactérie d’acquérir une résistance, soit la mutation spontanée ou 
l’infection par un bactériophage. La mutation spontanée se produit sur le matériel génétique 
que possède la bactérie lors de la réplication de l’ADN ou la réparation. La majorité des 
mutations spontanées sont délétères ou sans impact sur le gène touché. Cependant, quelques 
mutations, ou l’accumulation de mutations dans un gène, peuvent créer des fonctions 
différentes ou supplémentaires. Par exemple, une mutation acquise dans le gène mrpF de 
Staphylococcus aureus, diminue la quantité de phosphatidylglycérol (PG) à charge négative 
présent à sa membrane externe. Comme le PG à charge négative est la cible de l’antibiotique 
daptomycine, une diminution de PG de charge négative à la membrane résulte en une 
augmentation de résistance de Staphylococus aureus à la daptomycine (Foster, 2017). 
 
Un bactériophage est un virus dont l’hôte principal est une bactérie. Lorsqu’un bactériophage 
infecte une bactérie, le génome viral intègre son matériel génétique dans l’ADN de l’hôte, 
pour former un prophage. Le bactériophage se réplique en utilisant la machinerie de 
réplication et de traduction de la bactérie. Cependant, il peut arriver lors de la réplication du 
matériel génétique, que le bactériophage réplique également des gènes en aval ou en amont 
aux siens. Dans une infection subséquente, le bactériophage transmet alors du nouveau 
matériel génétique qui peut contenir un gène de résistance aux antibiotiques. La figure 4 
illustre la transmission de résistance via un bactériophage. 
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Figure 5 : Infection par un bactériophage et transmission de résistance. Une bactérie  
( ) possédant un gène de résistance ( ) est infectée par un bactériophage ( ). Le matériel 
génétique du bactériophage ( ) s’intègre dans le chromosome bactérien ( ). Lors de la 
réplication, le bactériophage réplique également le gène de résistance adjacent à son matériel 
génétique. Le bactériophage de deuxième génération ( ), possédant un matériel génétique 
additionnel ( ), infecte ensuite une nouvelle bactérie ( ). Le matériel génétique du 
bactériophage de deuxième génération s’intègre au chromosome bactérien et transmet le gène 
de résistance. 
 
1.11 Plan du gouvernement sur le retrait de l’utilisation des antibiotiques 
 
Face à la crainte de l’augmentation, de la transmission et de la propagation de résistances aux 
Atbx, la communauté scientifique a exigé une plus grande réglementation de leur utilisation 
dans toutes les sphères de notre société. En 2014, le Gouvernement du Canada a donc mis en 
place un plan d’action fédéral sur la résistance et le recours aux antimicrobiens. Dans ce plan 
d’action, le Canada s’engage à prévenir, à limiter et à combattre l’émergence et la 
propagation de la résistance aux antimicrobiens à l’aide de 4 mesures, soient 1) établir et 
renforcer les systèmes de surveillance d’utilisation des antimicrobiens chez les humains et 
les animaux; 2) renforcer la promotion d’une utilisation responsable des antimicrobiens; 3) 
renforcer le cadre réglementaire sur la médecine vétérinaire et la nourriture pour les animaux 
médicamentés; 4) promouvoir l’innovation par le financement de la recherche sur la 
résistance aux antimicrobiens (Agence de la santé publique du Canada (2015b). 
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Ce plan d’action inclut le retrait potentiel d’Atbx utilisés pour la prévention et la stimulation 
de la croissance dans l’industrie animale. Le 3 janvier 2018, Santé Canada a mis à jour la 
Liste des drogues sur ordonnance, en incluant tous les antimicrobiens importants sur le plan 
médical. Cet ajout comprend donc tous les Atbx mentionnés dans le tableau 1, des 
antibiotiques couramment utilisés en prévention ou stimulation de croissance par les éleveurs 
de porcs du Québec et du Canada. Il sera donc nécessaire en date du 1er décembre 2018, 
d’obtenir une ordonnance d’un vétérinaire pour utiliser ces classes d’Atbx en élevage sous 
toute forme de posologie, qui étaient non contrôlés auparavant, réduisant ainsi leur 
accessibilité et leur utilisation. (Agence de la santé publique du Canada, 2015b, 2018). La 
quatrième mesure cherche à diminuer l’impact du retrait d’Atbx importants dans la 
production animale. La crainte que l’arrêt d’utilisation d’Atbx résulte en l’augmentation de 
cas d’infections et en pertes économiques, encourage la recherche d’alternatives alimentaires 
et d’élevage de ces animaux. Par exemple, Agriculture agroalimentaire Canada soutient et 
finance la recherche dans le développement de solutions de rechange aux antibiotiques en 
production animale (Agence de la santé publique du Canada, 2015b). 
 
1.12 Alternative aux antibiotiques, composition et propriété du colostrum bovin 
 
Avec le retrait des antibiotiques, différentes alternatives alimentaires ont été développées 
pour réduire la problématique d’infections entériques et de diarrhées après le sevrage des 
porcelets. Certaines stratégies, dont l’utilisation de probiotiques et prébiotiques, visent à 
moduler le microbiote intestinal de l’hôte. Un probiotique est défini comme un produit 
contenant un microorganisme, spécifique et vivant, en assez grande quantité pour moduler 
bénéfiquement la flore microbienne intestinale de l’animal (Heo et al., 2013). Un prébiotique 
est un ingrédient non métabolisable et non digestible par l’hôte, mais qui est cependant 
fermentable par le microbiote intestinal et qui favorise des changements bénéfiques dans la 
composition et l’activité de ce microbiote (Gibson et al., 2004). D’autres stratégies 
alimentaires lors du sevrage visent à améliorer le métabolisme de l’animal comme 
l’utilisation de protéines animales dans la diète plutôt que des protéines végétales. Les 
protéines animales étant plus facilement digestibles par le porc, celles-ci seraient optimales 
lors du sevrage comparées aux protéines végétales. Ou encore, l’incorporation d’acides 
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organiques tels que l’acide formique et lactique permettrait de réduire le pH gastrique des 
porcelets résultant ainsi en l’amélioration de la digestion du bol alimentaire et de son 
efficacité en tant que barrière chimique contre les pathogènes entériques (Gibson et al., 
2004). Des stratégies visent à l’éducation du système immunitaire, comme la vaccination 
orale qui cherche à augmenter la sensibilité du système immunitaire de la muqueuse 
intestinale à des PAMP spécifiques, par exemple, l’addition de protéines bactériennes dans 
l’alimentation, comme le F4 fimbriae de E. coli ou l’addition de bactéries vivantes atténuées. 
Cette technique permettrait une réponse immunitaire plus rapide et efficace lors de 
l’exposition de l’animal au pathogène ciblé (Melkebeek et al., 2013). 
 
Depuis plusieurs années, le colostrum bovin (CB) intéresse différentes équipes de recherche 
comme additif alimentaire pouvant améliorer la santé intestinale chez le porc au moment du 
sevrage. Par sa composition, le CB a le potentiel de moduler les trois lignes de défense 
intestinale mais également d’améliorer le métabolisme des animaux par sa digestibilité. Le 
CB est le premier lait produit par la vache dans les 48 heures suivant le vêlage. Ce lait riche 
en protéines, en peptides et en lipides contient également des vitamines, des enzymes, des 
sucres, des hormones et des facteurs de croissances. Il est possible de séparer le CB en deux 
substances différentes, soient les molécules sériques, contenu dans le sérocolostrum (SC) et 
les caséines (CAS). Le SC et les CAS sont obtenus par la précipitation et centrifugation des 
CAS. Le SC est composé de l’α-lactalbumine, qui est un chimio attractant (Chatterton et al., 
2013) possédant des propriétés antivirales (Ng et al., 2015) et qui, une fois digéré, libère des 
peptides aux propriétés antibactériennes (Permyakov et Berliner, 2000). Il est également 
composé de la β-lactoglobuline antimicrobienne et anti-inflammatoire (Chaneton et al., 2011; 
Tai et al., 2016) qui inhibe aussi l’adhésion bactérienne via les fimbrieas (Ouwehand, 1997). 
On retrouve dans le CB, de la lactoferrine possédant des activités antibactériennes, anti-
inflammatoires et d’immunorégulation (Yadav et al., 2016; Ochoa et Sizonenko, 2017) et de 
l’ostéopontine modulant la migration, l’attachement, la chimiotaxie et la signalisation 
intracellulaire (Chatterton et al., 2013). Le CB contient aussi des immunoglobulines IgA, 
IgG et IgM qui agglomèrent les bactéries les empêchant ainsi d’accéder à l’épithélium, et qui 
stimulent l’activité immunitaire de la muqueuse. On y retrouve des enzymes, dont la 
lactoperoxidase et la superoxide dismutase qui ont des activités antimicrobiennes par la 
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production de peroxyde; des facteurs de croissance, dont le TGF-β avec des rôles de 
régulation et de stabilisation des cellules immunitaires et des IFG qui favorisent la 
prolifération des cellules épithéliales. Finalement on retrouve dans le CB, des 
oligosaccharides et des peptides antimicrobiens qui modulent la microflore (Chatterton et al., 
2013). 
 
La CAS comprend les caséines α, β, κ et γ qui ont des propriétés d’immunorégulation, de 
modulation inflammatoire, de stimulation de sécrétion des différentes mucines et des 
propriétés antimicrobiennes (Birkemo et al., 2009; Chatterton et al., 2013). Par exemple, la 
stimulation de monocytes humains avec de la caséine α-S1 (CSN1S1) induit l’inflammation 
(Vordenbaumen et al., 2016) et la différenciation en macrophages (Vordenbaumen et al., 
2013) suggérant que ces protéines ont un potentiel de stimulation immunitaire. Également 
chacune des caséines possède dans leur séquence d’acide aminé des peptides qui une fois 
libéré par protéolyse, ont des propriétés bioactives. Des peptides tels que VAP, FALPQY, 
IPP et VTSTAV provenant respectivement des caséines α-s1, α-s2, β et κ, ont des propriétés 
de régulation de pression sanguine en inhibant l’enzyme convertissant l’angiotensine (ACE) 
(FitzGerald et al., 2004). Un peptide provenant de la β-caséine, entre les acides aminés 94 et 
123 et ajouté à l’alimentation de rats, augmente la quantité de cellules caliciformes et la 
production de MUC4 dans l’intestin grêle (Plaisancie et al., 2013). La diminution de pH, 
comme celle retrouvée dans l’estomac, permet de libérer des glycomacropeptides (GMP) de 
la κ-caséine avec des propriétés anti-inflammatoires (Chatterton et al., 2013). 
 
In vitro, le CB prévient l’augmentation de la perméabilité cellulaire des cellules IPEC-1 
induite par ECET (Roselli et al., 2007). Le SC favorise la viabilité et la migration des cellules 
épithéliales intestinales humaines Caco-2/15 (Blais et al., 2014). Dans les cellules 
épithéliales intestinales de porc IPEC-J2, le SC diminue l’expression de gènes 
inflammatoires et l’activité du facteur inflammatoire NF-κB induit par des ECET tués à la 
chaleur (Blais et al., 2015). In vivo, chez des porcelets prématurés, l’alimentation de CB 
stimule la digestion, augmente la prise protéique et protège contre l’inflammation intestinale 
et l’entérocolite nécrosante (Shen et al., 2015; Stoy et al., 2014). 
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La composition du CB et les études décrites plus haut suggèrent que le CB pourrait être utilisé 
comme un additif alimentaire afin d’améliorer la santé et les défenses intestinales des porcs 
au moment du sevrage, et ainsi réduire l’utilisation des Atbx. Dans la littérature, différents 
modèles cellulaires sont utilisés pour tester le potentiel du CB. Dans les dernières années, la 
lignée cellulaire IPEC-J2 est devenue un modèle de choix puisque cette lignée est d’origine 
porcine, et représente les cellules épithéliales intestinales entérocytaires du jéjunum de 
porcelets. 
 
1.13 Les cellules IPEC-J2, un modèle cellulaire épithélial intestinal 
 
La lignée cellulaire IPEC-J2 provient d’entérocytes du jéjunum d’un porcelet non allaité. 
Cette lignée est non-transformée s’est spontanément immortalisée. Les cellules IPEC-J2 se 
différencient à confluence et acquièrent des caractéristiques de cellules épithéliales 
intestinales, dont la formation de microvillosités, la sécrétion de mucines et la formation de 
jonctions serrées (Vergauwen, 2015). Les jonctions serrées que forment les cellules en se 
différenciant leur permettent d’acquérir une résistance trans-épithéliale (Geens et Niewold, 
2011), ce qui en fait un modèle d’étude de la perméabilité épithéliale. Cette lignée est aussi 
utilisée comme modèle d’étude d’interactions d’ECET avec les cellules épithéliales 
intestinales. En effet, il a été démontré que différentes souches d’ECET adhèrent à ces 
cellules et les infectent (Koh et al., 2008; Zhou et al., 2013). Cette lignée répond aux 
infections du pathogène ECET par l’intermédiaire de différent TLR, résultant en l’expression 
de différentes cytokines inflammatoires comme IL1B, IL6, IL8 et TNFA permettant de 
communiquer avec les cellules du système immunitaire (Vergauwen, 2015). 
 
1.14 Hypothèses et objectifs de recherche 
 
L’une des axes de recherche du laboratoire consiste à tester le CB comme additif alimentaire 
au moment du sevrage des porcelets dans le but de fortifier les défenses intestinales et 
immunitaires des animaux et ainsi diminuer l’impact du sevrage sur leur santé, en plus d'offrir 
une alternative à l’utilisation des antibiotiques. Mon projet de maîtrise avait pour but de 
démontrer in vitro les effets potentiels du CB sur les fonctions des cellules épithéliales 
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intestinales, notamment sur leur rôle de barrière physique et d’intermédiaire au système 
immunitaire en réponse à un pathogène entérique vivant. Pour ce faire, j’ai réalisé des 
expériences avec la lignée de cellules épithéliales intestinales porcines IPEC-J2, des cellules 
immunitaires présentatrices d’antigènes et le pathogène entérique ECET. Mon projet visait 
également à vérifier l’effet du CB et de ses sous-produits, digérés in vitro ou non, dans ce 
modèle de culture cellulaire (Tableau 3). 
 
Les hypothèses de recherche de mon projet étaient: 
 
1 : Le CB, le SC ou la CAS renforcent les propriétés de barrière physique des cellules 
épithéliales intestinales IPEC-J2, et modulent la réponse inflammatoire induite par ECET. 
2 : Les produits de digestion du CB, du SC et de la CAS peuvent renforcer les propriétés de 
barrière physique et moduler la réponse inflammatoire induite par ECET. 
3 : Le CB, le SC, la CAS et des produits sécrétés par les cellules IPEC-J2 en coculture 
modulent la réponse inflammatoire des APC induite par ECET. 
 
Tableau 3 : Hypothèses et objectifs de recherche du projet
  
 
 
 
 
 
CHAPITRE 2 : MATÉRIEL ET MÉTHODES 
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2.1 Recueil du colostrum bovin et fractionnement 
2.1.1 Prise aseptique du colostrum bovin 
 
Le colostrum bovin est le lait produit par la vache pendant les 24 heures suivant le vêlage. 
La première traite étant réservée au veau, les traites 2 et 3 ont été recueillies de 17 vaches 
différentes (Bos Taurus Holstein), soit un volume d’environ 10 litres, par l’équipe de la ferme 
laitière du Centre de recherche et de développement de Sherbrooke, entre le 20 janvier 2016 
et le 24 mars 2017. Le lait a été recueilli dans des tubes Falcon stériles gardés immergés dans 
la glace pour plus d’une heure, afin de figer le gras du lait.  Par la suite, les tubes ont été 
centrifugés à 1900 x g pendant 15 min à 4°C. Cette centrifugation permet de séparer le lait 
en trois couches : le gras sur le dessus, le lait partiellement dégraissé au centre et des cellules 
immunitaires et sanguines qui forment le culot. Certains quartiers ont donné un lait rouge, 
due à la présence d’une grande quantité de cellules sanguines. Les tubes contenant ce 
colostrum rouge ont été éliminés de l’expérience puisque cela pourrait être le résultat d’une 
infection ou d’une inflammation du quartier en question et altérer les résultats. La couche de 
gras a été récupérée et conservée à -20°C. La deuxième couche contenant le colostrum a été 
décantée et gardée à 4°C jusqu’au lendemain. 250 µL de colostrum de chaque quartier ont 
été étalés sur Pétris contenant une gélose Nutrient Agar (NA) et incubés 24 h à 37°C pour 
s’assurer de l’absence de bactéries aérobies dans le lait, avant de mélanger les différentes 
traites de colostrums obtenus et de les conserver à -20°C. 
 
2.1.2 Séparation du sérocolostrum et des caséines 
 
Pour précipiter les caséines, le pH de 2 litres de colostrum à 37°C a été diminué 
progressivement jusqu’à 4,5 avec du HCl 5 N pendant une heure à 37°C. Le mélange a été 
centrifugé à 10 000 x g pendant 30 minutes à 20°C pour séparer le prosérocolostrum 
(surnageant) du procaséinate (culot). Le prosérocolostrum a été recentrifugé à 44 000 x g 
pendant 1 h à 4°C. Cette deuxième centrifugation permet l’obtention du sérocolostrum (SC) 
plus clair et translucide que le prosérocolostrum. Le culot des deux centrifugations forme le 
procaséinate. Le pH du sérocolostrum a été ramené à pH 7 avec l’addition de NaOH 5 N. Cet 
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ajustement du pH mène à la formation d’un précipité, le culot neutre, qui a été enlevé par 
centrifugation à 44 000 x g. 100 µL du sérocolostrum a été étalé sur NA et incubé à 37°C 
24 heures pour s’assurer de la stérilité de la solution. Le sérocolostrum et le culot neutre ont 
été conservés à -20°C. Un volume final de 450 mL de sérocolostrum a été obtenu. Le 
procaséinate (243,2 grammes) a été lavé dans l’eau à 20°C pendant 5 minutes avant d’être 
centrifugé à 20°C pendant 30 minutes à 10 000 x g. Le surnageant a été décanté et le culot a 
été suspendu une deuxième fois dans de l’eau distillée. Le pH de la solution a été ajusté à 7 
avec du NaOH 5 N. La désagglomérisation des caséines diminuant le pH de la solution, il a 
été nécessaire d’ajouter de l’eau et de rajuster plusieurs fois le pH. À la suite d’une 
homogénéisation, une solution de caséinate (CAS) de 1740 ml a été obtenue. 100 µL du 
caséinate ont été étalés sur gélose NA et incubés 24 heures à 37°C pour s’assurer de la 
stérilité. 
 
2.1.3 Analyse de la composition protéique des différents produits 
Dosage protéique 
 
200 µL d’un mélange 50:1 de solutions d’acide bicinchonique et de sulfate de cuivre (II) 
(Sigma-Aldrich, USA) ont été ajoutés à 5 µL d’une courbe standard de BSA de différentes 
concentrations et de différentes dilutions des produits (CB, SC, CAS), et incubés 30 min à 
37°C. L’absorbance de chaque échantillon a été déterminée à 562 nm à l’aide d’un 
spectrophotomètre SoftMax Pro 5 (Molecular Devices). La concentration des échantillons a 
été calculée à partir de l’équation obtenue par la courbe de tendance linéaire produite avec 
l’absorbance et la concentration des standards. 
 
Migration protéique  
 
Des dilutions 1/5, 1/20 et 1/100 de chaque fraction CB, SC et CAS ont été mélangées 1:1 à 
une solution de Laemmli contenant 10% β-mercaptoéthanol et chauffées 5 minutes à 95°C. 
Les différentes fractions ont été séparées sur gel de polyacrylamide 10% (Bio-Rad), 
contenant 25% de Tris (Fisher Scientific) 1.5 M à pH 8,8, 0.1% de SDS (Sigma-Aldrich), 
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0,1% d’ammonium persulfate (Bio-Rad) et 0,01% de TEMED (Bio-Rad). À la suite de la 
migration, le gel a été coloré avec une solution comprenant 0,1% de bleu de Coomassie, 10% 
acide acétique, 50% méthanol et 40% d’eau pour 30 minutes. Lorsque les bandes de protéines 
étaient bien visibles, le gel a été lavé avec une solution d’acide acétique 10%, de méthanol 
50% et d’eau 40% pour 2 heures, jusqu’ à ce que les bandes soient apparentes. 
 
Analyse LC-MS/MS 
 
À partir de nos échantillons de CB, SC et CAS, le laboratoire Phenoswitch Bioscience 
(Sherbrooke) a caractérisé la composition protéique de chacun par LC-MS/MS. La liste 
FASTA des protéines identifiées fournis par Phenoswitch, a ensuite été analysée avec le 
logiciel Blast2Go et les banques de données du NCBI pour déterminer l’ontologie génique 
associée aux protéines.  
 
2.1.4 Digestion des différents produits 
 
Le laboratoire du Dr Yves Arcand au Centre de recherche et développement de St-Hyacinthe 
a effectué les digestions in vitro du CB, SC et CAS. Le système de digestion IViDiS permet 
de simuler la digestion d’un porcelet à l’âge du sevrage de la bouche jusqu’à l’iléon. La prise 
de digestats a été faite sur toute la longueur de l’intestin grêle synthétique et mélangé pour 
avoir une idée générale de la digestion. 
 
2.2 Culture des cellules IPEC-J2 
 
Le modèle de cellules épithéliales intestinales porcines IPEC-J2 non transformées (obtenu 
du Dr Joshua Gong, Guelph, Ontario, Canada) a été utilisé. Les cellules IPEC-J2 
prolifératives ont été cultivées dans le milieu de prolifération composé de Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium (DMEM) – Ham’s F-12 (1:1) (Wisent) additionné de 5% de sérum 
bovin inactivé à la chaleur (FBS) (Wisent), 1% de facteur de croissance « insulin-transferin-
selenium » (Corning), 1% L-glutamine (Wisent), 5 ng/mL de facteur de croissance épidermal 
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(EGF) (Corning) et 5 ml d’Antibiotic-Antimycotic Solution 100 X (Multicell). Les cellules 
ont été passées 1:4 aux trois jours.  Pour différencier les cellules utilisées lors d’expérience, 
les cellules prolifératives ont été cultivées jusqu’à confluence. Par la suite, le milieu a été 
changé pour le même milieu de prolifération sans FBS (milieu de différenciation). Les 
cellules en différenciation ont été laissées 10 jours dans ce milieu, avant leur utilisation, avec 
des changements de milieu au maximum 2 jours. Les cellules ont été cultivées dans un 
incubateur à 37°C, 5% CO2. 
 
2.2.1 Viabilité cellulaire 
 
Pour effectuer les tests de viabilité, 3,25 x 103 cellules IPEC-J2 ont été déposées dans chaque 
puits d’une plaque 96 puits et incubées à 37°C, 5% CO2 pendant 18 h dans du milieu de 
prolifération. Suite à cette incubation, 100 µL des différentes dilutions de produits de 
colostrum bovin ou contrôles ont été ajoutés.  Après 24 h, le milieu a été retiré et 50 µL de la 
solution de XTT suspendue dans l’Opti-MEM ont été ajoutés. Les cellules ont ensuite été 
incubées 2 h à 37°C et l’absorbance a été mesurée à 450 nm et à 650 nm avec un lecteur de 
plaques SoftMax Pro 5 (Molecular Devices). Chaque expérience a été répétée deux fois en 
triplicata. L’absorbance mesurée à 650 nm a servi de background et a été soustraite de celle 
mesurée à 450 nm. Les résultats ont été comparés à la moyenne du groupe contrôle négatif 
pour être exprimés en % d’absorbance. 
 
2.2.2 Prolifération cellulaire 
 
La trousse Cell Proliferation ELISA, BrdU (colorimetric) (Roche) a été utilisée pour évaluer 
la prolifération cellulaire. Dans chaque puits d’une plaque 96 puits, 1,84 x 103 cellules ont 
été déposées et incubées pendant 18 h dans du milieu de prolifération. Le lendemain, le milieu 
a été changé pour 100 µL des différentes dilutions de produits. Après 24 h d’incubation, 
20 µL de la solution de BrdU (10 µM) ont été ajoutés au puits et incubés pendant 2 h. Le 
milieu a été retiré et les cellules ont été fixées avec 200 µL de solution Fixative/Denaturing 
pendant 30 min à température ambiante. La solution a été retirée avant d’ajouter 100 µL de 
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l’anticorps anti-BrdU dilué 1:100 (1X) pendant 1 h à température ambiante. Après trois 
lavages avec la solution de lavage 1 X, 100 µL de la solution de substrat ont été ajoutés à 
chacun des puits pendant 30 min. Par la suite, l’absorbance de la plaque à 370 et 492 nm a 
été mesurée avec un spectrophotomètre SoftMax Pro 5 (Molecular Devices). Chaque 
expérience a été répétée deux fois en triplicata. L’absorbance brute mesurée à 492 nm a été 
soustraite de celle mesurée à 370 nm pour chacun des puits. L’absorbance des puits a été par 
la suite rapportée sur la moyenne de l’absorbance des puits contrôles et exprimée en 
pourcentage d’absorbance. 
 
2.2.3 Migration cellulaire 
 
Pour évaluer la migration cellulaire, 3,90 x 104 cellules ont été déposées dans chaque puits 
de plaques 24 puits et incubées à 37°C, 5% CO2 jusqu’à confluence puis différenciées. Après 
10 jours, le milieu a été retiré et une strie dans la monocouche a été effectuée avec un embout 
de 1000 µL. Les cellules ont été ensuite lavées 3 fois avec du HBSS. Différentes dilutions de 
CB, SC et CAS ont été ajoutées et incubées pendant 24 h avec l’ajout de Mitomycin C 
(Sigma), un inhibiteur de prolifération. Des photos de la blessure ont été prises au temps 0 et 
à toutes les 2 h jusqu’à 24 h avec le microscope EVOS FL Auto (ThermoFisher). Chaque 
expérience a été répétée deux fois en triplicata. L’aire en pixels des blessures a été calculée 
à l’aide du logiciel Image J, et l’aire mesurée après 24 h a été soustraite de celle du temps 0. 
Cette valeur (T0-T24) a été divisée par la valeur de T0 respective et multiplié par 100 pour 
obtenir le % de l’aire couverte en 24 h. La moyenne de ces % de chaque condition a ensuite 
été calculée.  
 
2.2.4 Cultures bactériennes 
 
La souche ECET 0149: K91, F4+, Sta+, STb+ fournis par le Dr John Fairbrother (Université 
de Montréal à Saint-Hyacinthe), a été utilisée.  Les ECET ont été ensemencées sur gélose 
NA incubée à 37°C pendant 24 h et ensuite maintenue à 4°C. Les bactéries ECET ont été 
ensemencées dans 50 mL de milieu LB (EMD) la veille des infections, pendant 18 h à 37°C. 
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Le lendemain, 150 µL des bactéries ont été inoculées dans 10 mL de milieu LB à 37°C avec 
agitation. La DO600nm a été prise après 2 h d’incubation jusqu’à l’atteinte d’une DO de 0,75. 
Ces bactéries ont été utilisées directement pour les infections de cellules. Lorsque la DO 0,75 
a été atteinte, les bactéries ont été diluées jusqu’à 10-7, et 100 µL de dilutions 10-5, 10-6 et 
10- 7 ont été inoculés sur gélose NA et incubés à 37°C pour la nuit. Le lendemain, les unités 
formatrices de colonies (UFC) ont été dénombrées et la quantité de bactéries utilisée calculée. 
 
2.2.5 Essai luciférase 
 
Les cellules IPEC-J2 ont été transfectées avec le vecteur d’expression pGreenFire-1-NF-kB 
(virus) + EF1-Neo (System Biosciences, CA, USA) pour obtenir une lignée stable dans le 
but de mesurer l’activité NF-κB via le gène rapporteur exprimant la luciférase. 2,59 X 104 
cellules ont été déposées dans chaque puits de plaques 24 puits VisiPlate-24 (White 24-well 
Microplate with Clear Bottom, PerkinElmer), incubées à 37°C, 5% CO2 jusqu’à confluence 
et différenciée. À la septième journée de différenciation, le milieu a été changé pour du milieu 
sans antibiotiques et sans antimycotiques. À la dixième journée de différenciation, le milieu 
a été retiré et 1 mL des différentes dilutions de CB, SC et CAS a été ajouté pour 24 h. Après 
24 h, 1,35 x 106 ECET vivantes ont été ajoutées pour 2 h. Les cellules ont été lysées et le 
lysat a été utilisé pour mesurer l’activité luciférase avec le TrisStar2 Multimode Reader 
LB942 (Berthold Technologies). Chaque expérience a été répétée deux fois en triplicata. Le 
calcul de l’activité luciférase relative a été obtenu en divisant la moyenne de la lecture en 
unité relative de luminescence (RLU) des conditions par la moyenne en RLU de la condition 
sans infection et sans produit (* indique un p < 0,05). 
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2.2.6 Expression génique 
Extraction d’ARN 
 
Dans chaque puits de plaques 6 puits, 1,04 x 105 cellules ont été déposées, incubées jusqu’à 
confluence et différenciées. À la septième journée, le milieu a été changé pour du milieu sans 
antibiotiques et sans antimycotiques. À la dixième journée, le milieu a été retiré et 2 mL de 
CB, SC ou CAS dilué ont été ajoutés pour 24 h. Après 24 h, 3 x 107 ECET ont été ajoutées 
pendant 2 h. Le milieu a été aspiré, les cellules lavées trois fois au HBSS et lysées avec 
800 µL de TRIZOL (Ambion). Après extraction au chloroforme et centrifugation, 500 µL 
d’isopropanol a été ajouté au surnageant pour précipiter l’ARN. Après une centrifugation de 
15 000 x g pendant 10 min et un lavage à l’éthanol 70%, les culots d’ARN ont été suspendus 
dans 20 µL d’eau et la concentration déterminée au spectrophotomètre ND-1000 
(NanoDrop). La concentration a été ajustée aux alentours de 1000 ng/µL. La qualité des ARN 
est déterminée à l’aide de l’Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies) et de RNA 
Nano Chips (Agilent Technologies), en utilisant le protocole proposé par le manufacturier. 
 
Transcription inverse et qPCR 
 
La transcription inverse a été effectuée avec la SuperScript II (Invitrogen). Brièvement, 
1000 ng d’ARN dans 11 µL d’eau ont été mélangés à 1 µL de dNTPs 10 mM et 1 µL d’Oligo-
dT 500 µg/mL, et chauffés 5 min à 65°C. Puis, 4 µL de strand buffer 5 X (Invitrogen), 2 µL 
de DTT 0,1 M et 1 µL de Superscript II (Invitrogen) ont été ajoutés et incubés à 42°C pendant 
52 min et à 70 °C durant 15 min. Lorsque le cycle a terminé, la plaque a été mise à 4°C et 
180 µL d’eau ont été ajoutés au puits pour diluer l’ADNc. L’ADNc est ensuite transféré dans 
des tubes 1,5 mL identifiés et conservés à -80°C. Cet ADNc dilué a directement été utilisé 
pour les réactions de qPCR. Dans une plaque 96 puits, 3 µL d’ADNc ont été mélangés à 5 µL 
de Power SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems), 300 nM d’amorces sens et 
d’amorces anti-sens d’un gène du tableau 4. Le PCR a été effectué avec l’appareil 7500 Fast 
Real-Time PCR system (Applied Biosystems), avec les cycles suivants: 20 sec à 50°C, 
10 min à 95°C, et 40 fois 15 sec à 95°C, suivi de 1 min à 60°C. Chaque amorce a été testée 
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avec une « melting curve » pour s’assurer qu’un seul produit résulte de l’amplification. Au 
total, l’expression de 27 gènes a été mesurée. L’expression des gènes qui ont été modulés par 
l’infection avec ECET, a été déterminée dans au moins deux expériences indépendantes en 
triplicatas. L’expression des gènes a été analysée par la formule 2-ΔΔCT. Les gènes RPL4 et 
PPIA ont été utilisés comme gènes de référence pour normaliser l’expression des autres gènes 
mesurés. 
 
2.2.7 Mesure de la résistance trans-épithéliale 
 
Afin de mesurer la résistance trans-épithéliale, 2 x 104 cellules ont été déposées sur filtres 
ThinCert transparents ayant des pores de 0,4 µm (Greiner bio-one). Les cellules ont été 
incubées jusqu’à confluence avec changement de milieu aux 2 jours. Une fois confluentes, 
les cellules ont été cultivées pour 10 jours supplémentaires dans du milieu de différenciation, 
avec une mesure de la résistance trans-épithéliale (TEER) aux 3 jours, à l’aide d’une 
électrode et d’un ohm-mètre (World Precision Instruments). À la septième journée de 
différenciation, le milieu a été changé pour du milieu sans antibiotiques et sans 
antimycotiques. À la dixième journée, avant le changement de milieu, une lecture de la 
résistance a été prise et notée comme T-24. Par la suite, les milieux apicaux des ThinCert ont 
été changés avec des dilutions de CS, SC ou CAS. Une mesure du TEER a été prise aux 2 h 
pendant 6 h, ensuite à 24 h pour déterminer l’effet des produits sur la perméabilité des 
monocouches pendant la préincubation. Chaque expérience a été répétée deux fois en 
triplicata. Les cellules IPEC-J2 différenciées sur ThinCert et préincubées avec des dilutions 
des CS, SC et CAS ont été infectées apicalement avec environ 1 x 106 bactéries ECET. Une 
mesure du TEER a été effectuée aux 2 h pendant 12 h, et une à 24 h. Le TEER des puits 
contrôle sans infection a toujours été mesuré en premier pour éviter la contamination. Chaque 
expérience a été répétée deux fois en triplicata. Le calcul du TEER 24 h relatif (%) a été 
obtenu en divisant la résistance électrique trans-épithéliale des monocouches en ohms (Ω) 24 
h suivant le début de l’incubation, par la valeur respective de leur résistance au temps initial 
(0 h). Ces valeurs ont ensuite été multipliées par 100 pour obtenir un pourcentage de 
résistance par rapport au temps initial. Finalement, une moyenne de ces pourcentages a été 
calculée pour chaque condition.  
46 
 
  
Sens GTGGACTGCAAACTCCAGGACAAA
Anti-sens GCTCATGCAGAACACCACTTCTCT
Sens GGAAATGTCGAGGCTGTGCAGATT
Anti-sens  GGTGGTGGCTTTGTCTGGATTCTT
Sens AGAACTGAGAAGCAACAACAACAG
Anti-sens CACAGGAATGAGGCATAGATGTAG
Sens GAAGGTCTCCACCGCTGCCC
Anti-sens ACAGCAGGGTGTGGTGTCCGA
Sens GCTCCTGGCTGCTTTGATGTC
Anti-sens CATTGGCGAGCTGCTGTGTG
Sens TTGTCTCAACCCCGCAGCCC
Anti-sens AGCAGTAGCCAGTAAGTTTCCTCCA
Sens ACTGAAAGCAATTAGCAAAGAAAGGT
Anti-sens AGAGAGATGATGGCAGAGGTAGATTC
Sens CACTGACCACCACCAAGAATTGGA
Anti-sens CATTCCAGATGTCCCAGGTTGCAT
Sens AGGTTCCTAAATGGTAGCTCTGGG
Anti-sens AGTTCACTGATGGCTTTGCGCT
Sens GTGCTTTGGATGCAGCCTATTGCT
Anti-sens CCACCCAAGATCCCTCTTGAAATC
Sens CCGACCACTACATATGTGCCAAGA
Anti-sens TGCCACTGTAACAGGTCCCTTCAA
Sens TGCAACCAATTTGGACATCAG
Anti-sens TTCACGTCACACTTCTGGATAAGG
Sens AAACAGGAACCGGGAGACAA
Anti-sens AGGACAGGCGTTCTTCAGGAA
Sens TCCATGCACGAATTCTCAGCCAAG
Anti-sens TCATTGAGAGGCCACATTGGTGAC
Sens AGATGGTGTGGCCACTGTGTAC
Anti-sens GTTTTTCATGGACCACCATTGTG
Sens TCTGGACAAATCTGAGCCCTAAC
Anti-sens CGGATACAGCGGTCAACTTCTC
Sens ATGCTGACGCTGCTCTGTGCTTA
Anti-sens TCCTGCCAGATCTCCGTCACTTT
Sens AAGCGAGGACCAGCTTTCACCAAA
Anti-sens GCGCAGTTTATGCTGTCTCTCCAA
Sens TGTCAGCAGCCAGAGATGGGC
Anti-sens CGGGCATGGAAGTACTTGTCCGA
Sens TGCAGACAAAGTTCCAAAGACAG
Anti-sens GCCACCAGTGCCATTATGG
Sens AGGAGGCTGTTCTGCTTCTG
Anti-sens TCCAGGGATGTTTCTGAAGG
Gène Séquence Numéro d'accès NCBI
GPX3 NM_001115155.1
GPX4 NM_214407.1
IFNG NM_213948.1
TGFB2 XM_021064298.1
DEFB2 NM_214442.2
CXCL2 NM_001001861.2
CXCL10
RPL4 NM_214353
PPIA XM_005659862.3 
COX2 NM_214321.1
SAA2 NM_001044552.1
SOD1 NM_001190422.1
SOD2 NM_214127.2
SOD3 NM_001078688.1
GPX2 NM_001115136.1
IL1B NM_001005149.1
NM_001008691.1
TNFA NM_214022.1
CCL5 NM_001129946.1
CCL20 NM_001024589.1
IL6 NM_214399.1
IL8 NM_213867.1
Tableau 4 : Séquences des amorces utilisées pour mesurer l’expression des gènes dans 
les cellules IPEC-J2. 
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2.3 Récolte de cellules hématopoïétiques de moelle osseuse de porcelet (CMO) 
 
Les deux fémurs des pattes arrière de quatre porcelets âgés de 42 jours ont été prélevés à la 
ferme expérimentale du Centre de recherche. Une fois sous la hotte biologique, les tissus 
recouvrant les fémurs ont été enlevés à l’aide d’un scalpel et les os ont été nettoyés avec de 
l’alcool 70%. Les os ont été sciés en sections de 0,5-1 cm qui ont été déposées dans du 
PBS 1X pour une mise en rotation (130 rpm), afin de libérer les cellules hématopoïétiques 
de moelle osseuse (CMO). Par la suite, le PBS contenant les cellules a été agité et filtré à 
l’aide de gaze stérile pour se débarrasser des morceaux d’os. Les cellules ont été ensuite 
centrifugées une première fois à 300 x g, 10 min à température ambiante. Le surnageant a été 
aspiré et le culot suspendu dans du PBS 1X. Après une deuxième centrifugation, le culot a 
été suspendu dans du « LAL reagent water » afin de se débarrasser des globules rouges, selon 
le protocole du manufacturier. Après une autre centrifugation, le culot contenant les cellules 
a été suspendu dans du PBS 1X et le tout a été filtré sur un CellStrainer de 40 µm 
(BD Falcon). Les cellules ont été comptées à l’aide de la coloration au trypan bleu. Les 
cellules ont été par la suite centrifugées, suspendues dans du milieu de cryopréservation 
(Gibco) froid à une concentration de 107 cellules par mL, et congelées à -150°C jusqu’à leur 
utilisation. 
 
2.4 Culture cellulaire des CHOK-1 et production de GM-CSF 
 
La lignée cellulaire CHOK-1 possédant le vecteur de production de GM-CSF porcin, fournie 
par le laboratoire de M. Segura (Saint-Hyacinthe) et sélectionnée dans du milieu contenant 
de la geneticine (G418, Sigma Life Science), a été cultivée dans des flacons T75 jusqu’à 
confluence dans le milieu de culture suivant : DMEM - Ham’s F-12 (1:1), 10% FBS inactivé 
à la chaleur (Wisent), 2 mM L-glutamine (Wisent). Après 5 jours de culture à confluence, le 
surnageant des cellules a été recueilli. La concentration en GM-CSF porcin du milieu 
provenant de la ligné CHOK-1 été dosée à l’aide de la trousse ELISA Swine CSF2 (GM-
CSF) (Thermo Scientific) selon le protocole du fournisseur. Afin de comparaison, un 
échantillon de GM-CSF du laboratoire Segura a également été dosé. Pour s’assurer que les 
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produits CB, SC et CAS ne contenaient pas de GM-CSF pouvant interagir avec la 
différenciation des cellules de la moelle osseuse, les trois produits ont aussi été dosés. 
 
2.5 Culture cellulaire et différenciation des CMO 
 
Les CMO ont été cultivées à 37°C, 5% CO2 dans du milieu RPMI 160 (Wisent) supplémenté 
de 10 mM d’HEPES (Gibco), 2 mM L-glutamine (Wisent), 10% FBS (Gibco), 100 U/ml de 
penicilline et streptomycine, 0,001 mg/mL de gentamycine et une concentration de 
40,3 pg/ml de GM-CSF maison. Les cellules ont été cultivées dans ce milieu pendant 8 jours 
pour leur différenciation. Le milieu a été changé aux 3 jours et à la sixième journée, du milieu 
sans antibiotique a été utilisé. Lors du changement de milieu, les cellules ont été centrifugées 
à 300 x g pour 2 min en but de précipité les cellules semi-adhérentes et ainsi, éviter leur 
récolte. 
 
2.5.1 Caractérisation des CMO différenciées 
 
Après 8 jours de différenciation, les CMO ont été caractérisées par cytométrie (Karoline 
Lazon, assistante de recherche). Le marquage de surface des cellules a été effectué avec les 
anticorps du tableau 5. Environ 5 x 105 cellules ont été déposées dans chaque puits d’une 
plaque 96-puits à fond rond. Les anticorps ont été ajoutés aux culots de cellules, tel que décrit 
dans le tableau 5 et les contrôles requis pour les compensations ont été inclus. Les anticorps 
secondaires ont été ajoutés en même temps que les anticorps primaires. Le marquage des 
cellules a été effectué sur glace pendant 20 min à l’abri de la lumière avant d’effectuer 2 
lavages dans du PBS + 0,5 % BSA et de suspendre les cellules dans ce même tampon pour 
procéder aux lectures immédiatement. Toutes les lectures ont été effectuées sur un BD FACS 
Canto II et les analyses ont été réalisées avec le logiciel BD FACSDIVA. Au moins 50 000 
événements ont été enregistrés en utilisant une « fenêtre » ciblant les cellules de grande taille 
(haut Forward scatter (FSC)), tel que démontré par Carrasco et al. (2001). Cette expérience 
d’immunophénotypage a été répétée 2 fois. 
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Tableau 5 : Information relative aux anticorps utilisés en cytométrie pour la 
caractérisation des CMO différenciées. 
 
Anticorps Hôte Cible Clone Isotype Fluorochrome Cocktail Fournisseur 
ANTICORPS PRIMAIRES 
SLA Class II 
DR (CMH-II) 
Souris Porc 1053H2-
18 
IgG2a Percp-Cy5.5 1 BD 
Biosciences 
Canada 
BV421 2,4 
SWC3 Souris Porc 74-22-
15 A 
IgG2b PE 1 BD 
Biosciences 
Canada 
CD14 Souris Porc MIL2 IgG2b FITC 1 BIO-RAD 
CD14 Souris Humain 322A-1 
(MY4) 
IgG2b PE 2 Beckman 
Coulter 
CD1 Souris Porc 76-7-4 IgG2a APC 1,2,3 NovusBio 
CD16 Souris Porc FcG7 IgG1 Biotine 1 BD 
Biosciences 
Canada 
CD4 Souris Porc 74-12-4 IgG2b V450 2 BD 
Biosciences 
Canada 
SLA Class I 
(CMH-I) 
Souris Porc JM1E3 IgG1 Non-conjugué 2 BIO-RAD 
CD11R1 Souris Porc MIL4 IgG1 Non-conjugué 3 BIO-RAD 
CD163 Souris Porc 2A10/11 IgG1 Non-conjugué 4 BIO-RAD 
CD152-mulg 
(CTLA-4)  
Souris Humain BHK IgG2a FITC 5 Ancell 
ANTICORPS SECONDAIRES 
Rat Anti-
Souris IgG1-
PE-Cy7 
Rat Souris M1-
14D12 
--- PE-Cy7 2,3,4 Thermo 
Fisher 
Scientific 
Streptavidine-
BV421 
--- --- --- --- BV421 1,5 BD 
Biosciences 
Canada 
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2.6 Coculture des cellules IPEC-J2 et des cellules présentatrices d’antigènes (APC) 
 
Des filtres ThinCert 0,4 µM de 24 puits contenant une monocouche IPEC-J2 cultivée et 
différenciée comme décrit dans la section 2.9 ont été utilisés pour la coculture. La journée de 
la coculture, le TEER de chaque puits a été mesuré pour s’assurer de l’imperméabilité des 
monocouches utilisées. Le milieu des filtres a également été changé pour ajouter du CB, du 
SC ou de la CAS. Dans le fond de plaques 24 puits, 1 x 106 cellules de la moelle osseuse ont 
été inoculées et différenciées en APC. À la huitième journée, les filtres ThinCert contenant 
les cellules IPEC-J2 différenciées et les produits ont été placés au-dessus des puits APC pour 
former la coculture. La coculture a été incubée à 37°C, 5% CO2 pendant 22 h avant leur 
utilisation. À 22 h, environ 5 x 105 ECET ont été inoculées dans le milieu apical des filtres 
ThinCert contenant les cellules IPEC-J2. Après deux h d’infection, les filtres ThinCert ont 
été retirés des puits contenant les APC. Les APC ont été centrifugées à 300 x g pour 2 min et 
lavées 1X au HBSS. L’ARN des APC a été extrait au TRIZOL. Pour avoir suffisamment 
d’ARN, les conditions ont été répétées 6 fois à chaque expérience. Les contenus de 2 puits 
des mêmes conditions ont été regroupés, résultant en trois échantillons par conditions. 
L’ARN a été extrait et rétro transcrit comme décrit dans la section 2.2.6. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6 : Modèle de coculture de cellules IPEC-J2 cultivées sur ThinCert et APC. 
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Sens GTGGACTGCAAACTCCAGGACAAA
Anti-sens GCTCATGCAGAACACCACTTCTCT
Sens GGAAATGTCGAGGCTGTGCAGATT
Anti-sens  GGTGGTGGCTTTGTCTGGATTCTT
Sens AGAACTGAGAAGCAACAACAACAG
Anti-sens CACAGGAATGAGGCATAGATGTAG
Sens GATATCAAGGAGCACGTGAACTC
Anti-sens GAGCTTGCTAAAGGCACTCTTC
Sens CTTCATCAGGGACATCATCAAAC
Anti-sens GGTCCGTGAAGAGTTTATCTTTCT
Sens CACTGACCACCACCAAGAATTGGA
Anti-sens CATTCCAGATGTCCCAGGTTGCAT
NM_214022.1TNFA
IL8 NM_213867.1
IL10 NM_214041.1
IL12B NM_214013.1 
IL6 NM_214399.1
Gène Séquence Numéro d'accès
IL1B NM_001005149.1
2.6.1 Expression géniques des APC en coculture 
 
L’expression des gènes des APC a été mesurée et analysée par qPCR, comme décrit dans la 
section 2.2.6. Cependant, le qPCR Quadstudio 3 (Applied Biosystem) a été utilisé. 
L’expression des gènes d’IL1B, IL6, IL8, IL10, IL12B et TNFA a été mesurée à l’aide des 
amorces décrites dans le tableau 6. Les gènes RPL4 et PPIA ont été utilisés comme gènes de 
référence pour normaliser l’expression des autres gènes mesurés. 
 
Tableau 6 : Séquences des amorces utilisées pour l'expression de gènes dans les APC. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7 Analyse statistique 
 
À l’aide du logiciel Sigmaplot, la différence (valeur de p) des valeurs mesurées dans les 
différentes expériences a été calculée par ANOVA à sens unique basée sur le classement. Les 
valeurs de chaque condition ont été comparées avec celles du groupe contrôle d’intérêt avec 
le test de Dunn ou Dunnett selon ce que le logiciel conseillait. Les valeurs de p entre 0,05 et 
0,1 ont été considérées comme tendance et les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme 
différence significative.
  
 
 
 
 
 
CHAPITRE 3 : RÉSULTATS 
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3.1 Analyse de la composition protéique des différents produits 
 
Afin de connaître la concentration protéique des dilutions de produits utilisées en culture 
cellulaire, nous avons dosé les protéines du CB, SC et CAS par BCA (Tableau 7). Par la 
suite, pour s’assurer de la séparation adéquate des caséines du reste des protéines sériques, 
nous avons séparé les protéines de chaque produit par électrophorèse sur gel de 
polyacrylamide. Dans le premier groupe de bandes identifiées sur le gel de migration 
(Figure 7), on retrouve la majorité des protéines sériques, incluant l’albumine (65 kDa) et les 
chaînes lourdes des IgG (55 kDa). Le deuxième groupe de bandes est composé 
majoritairement de caséines, notamment l’α-s1 (24 kDa), l’α-s2 (25 kDa), la β (24 kDa) et la 
κ (19 kDa) ainsi que quelques protéines sériques telles que les chaînes légères des IgG (25 
kDa). En comparant les puits associés aux protéines du SC et à la CAS, on constate que la 
majorité des bandes attribuées aux protéines sériques (groupe 1) se retrouvent dans les puits 
contenant du SC et que la majorité des bandes attribuées aux caséines (groupe 2) se retrouvent 
dans les puits contenant de la CAS. Nous pouvons donc conclure que la séparation des 
caséines des protéines sériques s’est bien effectuée, sans toutefois être totale.  
 
Tableau 7 : Dosage protéique BCA du CB, du SC et de la CAS. 
 
Produit 
Concentration protéique (mg/ml) 
Non dilué 20% (1/5) 5% (1/20) 1% (1/100) 
CB 35,00 7,00 1,75 0,35 
SC 24,00 4,80 1,20 0,24 
CAS  13,00 2,60 0,65 0,13 
 
  
54 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7 : Migration protéique du CB, du SC et de la CAS par électrophorèse sur gel 
de polyacrylamide 10%. 
 
Dans le but de connaître la composition exacte en protéines des produits utilisés, le contenu 
en protéines des différentes fractions analysé par LC-MS/MS, a permis d'identifier la majorité 
des protéines retrouvées dans les différents produits. Au total, 179 protéines différentes ont 
été identifiées dans le CB et le SC, et 156 protéines dans la CAS. Cette technique a aussi 
permis de déterminer la proportion relative qu’occupe chaque protéine dans les produits 
(Figure 8). Par exemple, 25,99% des caséines retrouvées dans le CB étaient des α-S1, 15,06% 
des β, 12,04% des α-S2 et 4,25% des κ caséines. Ces résultats confirment également ceux de 
l’électrophorèse. La séparation des caséines des protéines sériques était bonne, mais pas 
totale, puisqu’une partie des séquences identifiées dans le SC (15,21%) était attribuée aux 
caséines et qu’une partie dans la CAS (11,3%) aux protéines sériques. Cependant, la majorité 
des protéines identifiées dans le SC était de provenance sérique (84,79%) et la majorité dans 
la CAS de provenance caséique (88,68%). À noter que la majorité des caséines dans le SC 
provenait de la κ et de la α-S1 caséine (10,54% et 3,66% respectivement) contrairement à la 
CAS dans laquelle les caséines étaient majoritairement la α (26,82% α-S1 et 16,81% α-S2), 
suivi de la β (27,32%) et de la κ caséine (17,73%). La figure 8 résume la composition de 
chacun des produits en protéines identifiées. 
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Figure 8 : LC-MS/MS et analyse de la composition protéique des produits. Protéines 
majoritairement identifiées dans le CB (en haut), le SC (au milieu) et la CAS (en bas). Le 
groupe « Autres » englobe les protéines identifiées correspondant à moins de 1% de la 
composition protéique totale du produit. 
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3.2 Fonction des protéines identifiées par LC-MS/MS 
 
Nous avons ensuite analysé l’ontologie génique des protéines identifiées pour connaître les 
fonctions biologiques du CB. À l’aide des banques de données NCBI et du logiciel Blast2Go, 
122 protéines ont été classées dans 16 processus biologiques différents, dont la réponse 
immunitaire (22 protéines), la migration cellulaire (12 protéines) et la mort cellulaire 
(14 protéines) (Figure 9). Cette analyse démontre que le colostrum bovin a le potentiel de 
réguler des processus biologiques importants associés à l’homéostasie cellulaire et à la 
défense contre les pathogènes entériques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9 : Ontologie génique des protéines identifiées dans le CB. Le numéro entre 
parenthèse indique le nombre de protéines identifiées jouant un rôle dans le processus 
biologique attribué.  
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3.3 Effet des produits sur la barrière physique des cellules IPEC-J2 
3.3.1 Viabilité cellulaire et cytotoxicité des produits 
 
Pour déterminer l’effet des produits sur les cellules IPEC-J2, nous avons premièrement 
mesuré la viabilité cellulaire de cellules non confluentes et non différenciées par XTT. 
L’ajout de CB, de SC et de CAS, n’a pas eu d’effet toxique sur les cellules IPEC-J2 
(Figure 10). Au contraire, l'ajout de CB, SC ou de CAS au milieu de culture exempt de sérum 
(Ctrl) a augmenté la viabilité cellulaire à des niveaux comparables à ceux obtenus en présence 
de FBS 5%. Contrairement au CB et à la CAS qui améliorent la viabilité jusqu’à une dilution 
de 1%, une dilution à 5% du SC réduit l’effet sur la viabilité cellulaire observé avec l’ajout 
de SC 20%. Une dilution jusqu’à 0,2% réduit l’effet de CB et de la CAS sur la viabilité 
(données non montrées). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figure 10 : Augmentation de la viabilité des cellules IPEC-J2 après 24 h d’incubation 
avec du CB, du SC ou de la CAS. Des cellules IPEC-J2 non confluentes et non différenciées 
ont été utilisées. La moyenne d’absorbance de chaque condition a été divisée par la moyenne 
d’absorbance du Ctrl (milieu basal sans sérum) et multipliée par 100. * indique que p < 0,05. 
La valeur de « p » a été calculée par un ANOVA à sens unique et les différents groupes ont 
été comparés au groupe contrôle (Ctrl) par la méthode de Dunn. 
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3.3.2 Prolifération cellulaire 
 
Par la suite, nous avons mesuré la prolifération cellulaire des cellules IPEC-J2 non 
confluentes et non différenciées, incubées avec les différents produits, par incorporation de 
BrdU. Les résultats indiquent que l’ajout de CB, de SC ou de CAS dans le milieu de culture 
basal sans sérum (Ctrl) a diminué la prolifération cellulaire de façon dose-dépendante, 
contrairement à l’augmentation de prolifération avec un milieu contentant 5% de FBS (FBS). 
La diminution de la prolifération cellulaire semble indépendante de la composition des 
produits, puisque chaque produit, peu importe la dilution utilisée, résulte en une diminution 
similaire de la prolifération des cellules IPEC-J2. L’augmentation de la viabilité des cellules 
IPEC-J2 par les produits n’est donc pas reliée à la prolifération. Une augmentation de la 
survie des cellules IPEC-J2 pourrait cependant expliquer ces résultats divergents.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 11 : Diminution de la prolifération des cellules IPEC-J2 après 24 h d’incubation 
avec du CB, du SC ou de la CAS. Des cellules IPEC-J2 non confluentes et non différenciées 
ont été utilisées. La moyenne d’absorbance de chaque condition a été divisée par la moyenne 
d’absorbance du Ctrl et multipliée par 100. * indique que p < 0,05. La valeur de « p » a été 
calculée par un ANOVA à sens unique et les différents groupes ont été comparés au groupe 
contrôle (Ctrl) par la méthode de Dunn.  
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3.3.3 Migration cellulaire et réparation de blessure 
 
Nous avons alors mesuré l’effet des différents produits sur la migration cellulaire à l’aide du 
test de blessure, en présence d’un inhibiteur de la prolifération (Figure12 et 13). Alors que 
l’ajout de CB et de CAS n’a pas eu d’effet significatif sur la migration cellulaire par rapport 
au Ctrl, l’ajout de SC à 20% et 5% a augmenté entre 18% et 10% respectivement l’aire 
couverte par les cellules IPEC-J2 après 24 h (p = 0,08 et 0,02 respectivement).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 12 : Augmentation de la migration des cellules IPEC-J2 incubées avec du SC 
pendant 24 h. Des cellules IPEC-J2 différenciées ont été utilisées. L’aire initiale des 
blessures (Temps 0) est équivalente entre chacune des conditions (données non présentées). 
La moyenne en pixels de l’aire finale (Temps 24) de chaque blessure a été soustraite de 
l’aire initiale respective (Temps 0). Cette valeur (T0-T24) a été divisée par la valeur de T0 
et multipliée par 100 pour obtenir le % de l’aire couverte en 24 h. La moyenne des % de 
chaque condition a ensuite été calculée. * indique que p < 0,05 et « t » que p < 0,1. La 
valeur de « p » a été calculée par un ANOVA à sens unique et les différents groupes ont été 
comparés au groupe contrôle (Ctrl) par la méthode de Dunnett.  
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Figure 13 : Images typiques de la migration des cellules IPEC-J2 incubées avec du CB 
du SC ou de la CAS pendant 24 h. Des cellules IPEC-J2 différenciées ont été utilisées. 
Images typiques obtenus aux temps 0 et 24 h selon les conditions Ctrl, FBS 10%, CB 5%, 
SC 5% et CAS 5%.  
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3.3.4 Imperméabilité de la monocouche épithéliale 
 
À l’aide du test de résistance trans-épithéliale (TEER), nous avons mesuré l’impact des 
produits sur l’imperméabilité de la monocouche formée par les cellules IPEC-J2 différenciées 
cultivées sur filtre (Figure 14). Alors que l’ajout de CB n’a pas d’effet significatif sur 
l’imperméabilité de la monocouche, l’ajout de SC 20% a augmenté significativement la 
résistance trans-épithéliale de près de 45% comparé au Ctrl (milieu de différenciation) 
(p < 0,05), et l’ajout de CAS 20 % l’a diminué de plus de 50% (où p < 0,05). Les dilutions 
5% et 1% de CB, de SC et de CAS n’ont eu aucun impact sur la résistance électrique trans-
épithéliale des cellules IPEC-J2 (données non montrées). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 14 : Imperméabilité de la monocouche formée par les cellules IPEC-J2 suite à 
l’incubation de CB, de SC ou de CAS 20% pendant 24 h. Des cellules IPEC-J2 
différenciées et cultivées sur filtre ont été utilisées. Le calcul du TEER 24 h relatif (%) a été 
obtenu en divisant la résistance électrique trans-épithéliale des monocouches en ohms (Ω) 24 
h après le début de l’incubation, par la valeur respective de la résistance au temps initial (0 
h). Ces valeurs ont ensuite été multipliées par 100 pour obtenir un % de résistance par rapport 
au temps initial. Finalement, une moyenne de ces % a été calculée pour chaque condition. * 
indique un p < 0,05. La valeur de « p » a été calculée par un ANOVA à sens unique et les 
différents groupes ont été comparés au groupe contrôle (Ctrl) par la méthode de Dunn. 
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3.4 Effet des produits sur l’infection des cellules IPEC-J2 par ECET 
3.4.1 Imperméabilité de la monocouche épithéliale lors d’infection 
 
Nous avons ensuite évalué l’impact des produits sur l’infection des cellules IPEC-J2 par 
ECET. Premièrement, nous avons mesuré à l’aide du TEER, la perméabilisation causée par 
ECET avec ou sans les différents produits pré-incubés (Figure 15). Seule la pré incubation 
avec le CB 20% a retardé pendant 4 h l’augmentation de perméabilité de la monocouche, en 
comparaison aux cellules infectées et incubées dans du milieu de différenciation (Ctrl +) (p 
< 0,05). La CAS 20% n’a pas été testée puisque l’intégrité de la monocouche est compromise 
de façon basale, tel que mesuré par TEER (Figure 14). Les dilutions 5% et 1% de chaque 
produit n’ont pas eu d’effet sur la perméabilisation de la monocouche comparé au Ctrl +. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15 : Retard de la perméabilisation induite par ECET sur la monocouche de 
cellules IPEC-J2, par le CB 20%. Des cellules IPEC-J2 différenciées et cultivées sur filtre 
ont été utilisées. Le calcul du TEER relatif au temps 0 (%) a été obtenu en divisant la 
résistance électrique trans-épithéliale des monocouches en ohms (Ω) à chaque 2 h suivant le 
début de l’incubation, par la valeur respective de la résistance au temps initial (0 h). Ces 
valeurs ont ensuite été multipliées par 100 pour obtenir un % de résistance par rapport au 
temps initial. Finalement, une moyenne de ces % a été calculée pour chaque condition. ** 
indique une valeur de p < 0,01. La valeur de « p » a été calculée par un ANOVA à sens unique 
et les différents groupes ont été comparés au groupe contrôle (Ctrl+) par la méthode de 
Dunnett. 
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3.4.2 Activité du facteur de transcription NF-κB 
 
En utilisant une lignée cellulaire IPEC-J2 exprimant de façon stable un vecteur rapportant en 
luminescence l’activité du facteur de transcription NF-κB, nous avons mesuré l’impact des 
produits sur l’activation de ce facteur inflammatoire par ECET dans les cellules différenciées. 
La pré incubation des cellules IPEC-J2 avec du CB 20%, du CB 5% ou du SC 20% a prévenu 
de façon significative l’activation du facteur NF-κB mesurée après 2 heures d’infection par 
rapport à du milieu de différenciation (Ctrl) et contrairement à de plus faibles concentrations 
(Figure 16). La pré incubation de CAS à toutes les dilutions n’a eu aucun effet significatif 
sur l’activité du facteur NF-κB. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 : Diminution de l’activité du facteur inflammatoire NF-κB des cellules IPEC-
J2 infectées avec ECET et pré-incubées 24 h avec du CB et du SC. Des cellules IPEC-J2 
différenciées ont été utilisées. Le calcul de l’activité luciférase relative a été obtenu en 
divisant la moyenne de la lecture en unité relative de luminescence (RLU) pour les différentes 
conditions, par la moyenne en RLU de la condition sans infection et sans produit. * indique 
une valeur de p < 0,05. La valeur de « p » a été calculée par un ANOVA à sens unique et les 
différents groupes ont été comparés au groupe contrôle (Ctrl+) par la méthode de Dunnett. 
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3.4.3 Expression de gènes inflammatoires  
 
Nous avons ensuite mesuré par qPCR, l’expression de 19 gènes pro-inflammatoires dans les 
cellules IPEC-J2 infectées par ECET (Tableau 8), en utilisant comme référence les gènes 
PPIA et RPL4, dont l’expression n’est pas affectée par l’infection. Sur les 19 gènes pro-
inflammatoires, l’expression de 6 gènes (IL6, IL8, CCL20, CXCL2, CXCL10, TNFA) a 
augmenté de façon significative (p < 0,05) alors que l’expression de COX2 et SAA2 a 
augmenté de façon tendancielle (p < 0,1) suite à l’infection (Ctrl +), par rapport aux cellules 
non infectées (Ctrl -) (Tableau 8 et Figure 17). L’expression de la DEFB2 a diminué dans les 
cellules infectées par rapport au Ctrl - (p < 0,05).  
 
Les 6 gènes induits par ECET ont ensuite été mesurés dans les cellules préincubées avec du 
CB, du SC ou de la CAS, et ensuite infectées. Sur les 6 gènes induits, l’expression d’IL8, 
CCL20 et CXCL2 a été modulée par le CB ou le SC (Figure 18). En effet, lorsque les cellules 
ont été préincubées avec du CB 20% et 5% ou du SC à 20% et ensuite infectées, l’expression 
de ces trois gènes a été significativement réduite par rapport à l’expression observée dans les 
cellules infectées contrôles (Ctrl +). La CAS, à toutes dilutions, et de plus faibles 
concentrations de CB et de SC n’ont eu aucun effet sur l’induction des gènes inflammatoire 
par ECET. 
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PPIA 17,40 17,45 1,00 0,07 0,94
RPL4 16,53 16,55 1,02 0,07 0,86
SOD3 28,75 29,12 0,84 0,14 0,33
DEFB2 24,94 26,34 0,41 0,05 0,01
TGFB2 32,62 32,82 0,94 0,13 0,54
GPX4 20,23 20,40 0,93 0,13 0,57
SOD1 20,73 20,72 1,05 0,08 0,75
SOD2 21,80 21,84 1,00 0,05 0,80
GPX3 28,01 27,89 1,22 0,24 0,70
GPX2 27,21 27,22 1,21 0,32 0,85
IL1B 35,10 35,08 1,75 0,52 0,41
COX2 22,92 22,56 1,51 0,45 0,07
CCL5 24,40 24,01 2,18 0,79 0,31
IFNG 34,34 33,87 1,85 0,64 0,31
SAA2 24,90 23,43 3,70 1,22 0,07
IL6 25,91 24,61 2,65 0,35 0,01
CCL20 24,55 22,77 4,12 0,95 0,02
CXCL10 25,10 23,28 3,68 0,85 0,02
IL8 24,67 21,74 8,38 1,36 0,01
TNFA 33,44 30,71 8,20 2,05 0,01
Gène CT Ctrl - CT Ctrl + 2 -ΔΔCT    Écart-type Valeur de p
CXCL2 26,71 22,34 23,15 3,08 0,01
Tableau 8 : Expression de gènes dans les cellules IPEC-J2 après infection par ECET. 
Des cellules IPEC-J2 différenciées ont été utilisées. La valeur de « p » a été calculée par un 
ANOVA à sens unique et les différents groupes ont été comparés au groupe contrôle (Ctrl -) 
par la méthode de Dunnett.  
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Figure 17 : Induction relative des gènes inflammatoires des cellules IPEC-J2 modulés 
par l’infection avec ECET. Représentation graphique de la colonne 2(-ΔΔCT) du Tableau 8, 
pour certains gènes d’intérêt. La ligne noire horizontale traversant le graphique représente 
l’expression relative des gènes du Ctrl -, c’est-à-dire 1. * indique une valeur de p < 0,05 et 
« t » une valeur de p entre 0,05 et 0,1. La valeur de « p » a été calculée par un ANOVA à 
sens unique et comparés au groupe contrôle (Ctrl -) par la méthode de Dunnett. 
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Figure 18 : Diminution de l’expression des gènes inflammatoires IL8, CCL20 et CXCL2 
dans les cellules IPEC-J2 infectées avec ECET et pré incubées 24 h avec du CB et du 
SC. Des cellules IPEC-J2 différenciées ont été utilisées. ** indique une valeur de p < 0,01, 
* une valeur de p < 0,05, et « t » une valeur de p entre 0,05 et 0,1. La valeur de « p » a été 
calculée par un ANOVA à sens unique et les différents groupes ont été comparés au groupe 
contrôle (Ctrl +) par la méthode de Dunnett. 
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3.5 Effet de la digestion in vitro des produits sur la viabilité, la division cellulaire et 
l’imperméabilité des cellules IPEC-J2. 
 
Pour déterminer si une fois digérés, les produits du colostrum bovin conservaient les 
différentes propriétés décrites plus haut, nous avons utilisé les fractions digérées in vitro, 
obtenues à l’aide de l’IViDiS, des échantillons de CB, de SC et de CAS (Dr Yves Arcand, 
St-Hyacinthe). Nous avons ensuite incubé pendant 24 h des cellules IPEC-J2 non 
différenciées et non confluentes avec différents produits de digestion, afin de mesurer la 
viabilité cellulaire par XTT (Figure 19). Les résultats montrent que chacun des produits 
digérés (Dig) utilisés ont eu un effet toxique sur les cellules. En effet, la viabilité des cellules 
IPEC-J2 a été grandement réduite en présence des différents produits de digestion. Étant 
donné que les cellules incubées avec le digestat témoin, contenant de l’eau éluée du système 
de digestion ont également subi une perte de viabilité, il a été conclu que la cause de la toxicité 
provenait du matériel utilisé dans le protocole de digestion. Nous avons par la suite testé 
différents protocoles de digestion afin de mesurer la viabilité, la prolifération et 
l’imperméabilité des cellules, comme décrit précédemment, dans le but d’éliminer la source 
de toxicité. Cependant, aucun des différents protocoles utilisés n’a permis d’obtenir un 
produit de digestion maintenant la viabilité cellulaire (données non présentées).  
  
69 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 19 : Cytotoxicité des produits digérés après 24 h d’incubation. Des cellules IPEC-
J2 non confluentes et non différenciées ont été utilisées. La moyenne d’absorbance de chaque 
condition a été divisée par la moyenne d’absorbance du Ctrl et multipliée par 100. 
 
3.6 Caractérisation des cellules souches de la moelle osseuse différenciées en cellules 
présentatrices d'antigènes (APC)  
 
 Pour nos essais de coculture, nous avons différencié des cellules hématopoïétiques isolées 
de la moelle osseuse porcine (CMO) en APC à l’aide de GM-CSF. Après 8 jours de 
différenciation en présence de GM-CSF, les CMO ont modifié leur apparence en devenant 
plus larges et en augmentant l’adhérence entre elles et aux puits. L’analyse des marqueurs de 
surface exprimés par la population de CMO différenciées a révélé qu’au moins 80% des 
cellules incluses dans la « fenêtre » des cellules à haute taille (FSC) exprimaient 
conjointement le SWC3 et le SLA Class II alors que ce taux était nul chez les CMO non 
différenciées. La majorité de cette population SWC3+/SLA Class II+ exprime également 
CD1, CD14 et CD16. De plus, les cellules à haut FSC expriment fortement CMH-I et 
faiblement CD163, CD4 et CD152. L’expression de CD11R1 s’est avérée négative. Ces 
résultats étaient en accord avec ceux rapportés dans d’autres études (Martelet, 2017; 
Carrasco, 2001) et indiquaient une différenciation des cellules hématopoïétique en APC de 
type CD. 
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3.7 Effet de l’infection des cellules IPEJ-J2 par ECET sur l’expression de gènes 
inflammatoires des APC  
 
Finalement, nous avons mesuré par qPCR l’expression de gènes inflammatoires des APC 
cocultivées sous le filtre recouvert des cellules IPEC-J2 infectées avec ECET. Notre 
hypothèse était que, dans ce modèle, l’infection des IPEC-J2 pendant 2 h serait suffisante 
pour induire la production de cytokines et d’autres facteurs qui pourraient moduler la réponse 
inflammatoire des APC. Ni l’infection seule (Tableau 9), ni l’infection après une pré 
incubation de 24 h des produits en milieu apical, n’a affecté l’expression des gènes cibles des 
APC (données non présentées).  
 
Tableau 9 : Expression de gènes cibles des APC en coculture avec les cellules IPEC-J2 
infectées 2 h avec ECET. 
  
 
 
 
 
 
CHAPITRE 4 : DISCUSSION 
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4.1 Composition protéique et propriété des fractions utilisées 
 
En premier lieu, nous avons évalué la composition en protéines du colostrum bovin utilisé. 
Cette caractérisation des protéines par LC-MS/MS a eu comme but de vérifier la pureté des 
fractions SC et CAS, de comparer la composition du colostrum bovin utilisé avec celle décrite 
dans la littérature et finalement, d’approfondir l’interprétation des résultats obtenus dans nos 
modèles de culture cellulaire et de mieux répondre aux hypothèses de départ. 
 
En accord avec les résultats d’électrophorèse, l’analyse par LC-MS/MS a confirmé que 84% 
des protéines retrouvées dans le SC étaient de nature sérique et que 88% des protéines dans 
la fraction CAS, de nature caséique. La séparation des caséines des protéines sériques n’a 
donc pas été totale. Cependant, nous pensons que l’enrichissement des protéines sériques et 
caséiques dans leur fraction respective est suffisant afin d’observer les propriétés qui leur 
sont attribuées. 
 
Nous avons comparé la composition des protéines du colostrum bovin que nous avons 
préparé à celles de Chatterton et al. (2013) et McGrath et al. (2016). Au total, nous avons 
identifié dans notre colostrum bovin dégraissé 179 protéines différentes. En termes de 
composition en protéines, notre analyse arrive aux mêmes conclusions que celles reportées 
dans la littérature, c’est-à-dire que les caséines, la β-lactoglobuline, l’α-lactalbumine, les Ig 
et l’albumine sont les composants majeurs du colostrum bovin. Cependant, différentes 
protéines connues pour être présentes dans le colostrum bovin n’ont pas été identifiées, dont 
par exemple les facteurs de croissance de la famille des IGF (Chatterton et al., 2013). Cela 
peut être expliqué par la technique d’analyse utilisée. En effet, il est bien connu que la 
sensibilité du LC-MS/MS est affectée par la concentration des protéines dans l’échantillon 
puisque la détection des protéines à concentration élevée dans le produit analysé se fait au 
détriment des protéines à faible concentration (Nissen et al., 2012; McGrath et al., 2016). 
Les limites d’analyse du LC-MS/MS expliquent donc l’absence de détection des IGF dans 
notre colostrum bovin, puisque la concentration de ces protéines est de l’ordre du µg ou mg 
par litre, comparativement aux protéines majeures dont la concentration se chiffre en g/L 
(Chatterton et al., 2013). Cela suggère également que les protéines représentant moins de 1% 
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de la composition totale du colostrum (voir figure 8), ont été sous-estimées et moins bien 
identifiées que les protéines abondantes comme les caséines. Des expériences plus ciblées 
permettraient de mieux caractériser les protéines en faible concentration dans notre colostrum 
bovin, comme par exemple en utilisant des dosages d’IGF par ELISA. 
 
La proportion de certains composants présents dans notre colostrum diffère de celle retrouvée 
dans d’autres publications. Par exemple, Chatterton et al. (2013) indiquent que la 
concentration d’Ig est semblable à la concentration de β-lactoglobuline (13 g/L et 14,3 g/L 
respectivement) alors que dans notre produit, les Ig ne représentent que 4,7% des protéines 
identifiées comparativement à 21,9% pour la β-lactoglobuline. De plus, McGrath et al. 
(2016) indiquent que les Ig correspondent à 70-80% des protéines totales dans le colostrum 
bovin, ce qui diffère des proportions observées dans notre colostrum. Il est difficile de 
comparer exactement la proportion protéique dans notre colostrum avec ce qui a été démontré 
dans la littérature, puisqu’une seule étude a utilisé le LC-MS/MS pour caractériser la 
composition du colostrum bovin (Nissen et al., 2012), sans toutefois fournir de résultats sur 
la proportion de chacune des protéines. Les données dans les autres articles sont incomplètes. 
Les techniques d’analyses sont différentes et varient en termes de sensibilité. De plus, la 
composition du colostrum bovin en Ig peut varier selon l’espèce de l’animal, l’âge, la santé, 
le nombre de lactations (Nissen et al., 2012), le temps de collecte après le vêlage et le nombre 
de traites récoltées lors de la prise du colostrum. Mise à part l’espèce, la santé et le nombre 
de traites récoltées, les autres facteurs n’ont pas été pris en compte dans ce projet. La 
sensibilité de la technique d’analyse utilisée, l’âge des vaches, le nombre de lactation et le 
temps de collecte après le vêlage, peuvent donc expliquer en partie les différences observées. 
Considérant que les collectes du colostrum utilisé ont été faites sur 17 vaches différentes et 
que sa composition en protéines majeures est en accord avec ce qui est connu, nous sommes 
confiants que le colostrum bovin utilisé dans cette expérience représente bien un colostrum 
de 2ième et 3ième traite produit en industrie. 
 
Les résultats de LC-MS/MS nous ont également permis de caractériser les propriétés 
fonctionnelles des produits, basées sur les protéines majeures qu’ils contiennent et sur 
l’analyse bioinformatique. Le CB utilisé possède potentiellement des propriétés de 
74 
 
  
modulation des fonctions de l’épithélium intestinal, étant donné sa composition en caséines. 
Par exemple, il a été suggéré que les α, β et κ caséines dans le CB pourraient stimuler la 
production de mucines et la réponse immunitaire, et réduire l’inflammation (Birkemo et al., 
2009; Chatterton et al., 2013). La β-lactoglobuline (βLG) indique que le CB possède 
potentiellement des propriétés antimicrobiennes et anti-oxydantes (Chaneton et al., 2011; Tai 
et al., 2016). De plus, l’α-lactalbumine, un chimioattractant, confère des propriétés 
antivirales (Ng et al., 2015). La composition en albumine et en sérotransferrine suggère que 
le CB possède aussi des propriétés antibactériennes puisque ces molécules ont de fortes 
affinités avec les ions métalliques, régulant leur bio-accessibilité et empêchant les bactéries 
de se servir de ces ions pour leur prolifération (Topala et al., 2014; Bruhn et Spellberg, 2015). 
La composition en Ig confirme également des propriétés antimicrobiennes et de modulation 
immunitaire (Chatterton et al., 2013). 
 
La glycoprotéine acide α-1 détectée dans le SC est une protéine produite lors de la phase 
aigüe d’inflammation induite par une infection ou un dommage tissulaire. Elle joue un rôle 
d’immunorégulation par l’inhibition de l’activation des neutrophiles et du complément 
(Fournier et al., 2000; Ceciliani et al., 2007). L’enrichissement de la βLG, de l’α-
lactalbumine, des Ig et de la sérotransferrine dans la fraction SC suggère des propriétés 
antibactériennes, anti-oxydantes, antivirales et d’immunorégulation. 
 
La lactadhérine présente dans la fraction CAS, aussi connue sous le nom de « Milk Fat 
Globule-Epidermal Growth Factor 8 » et de « secreted protein containing EGF-like repeats », 
est une glycoprotéine appartenant à la famille des protéines sécrétées dans la matrice 
extracellulaire (Kaminska et al., 2018). Cette protéine, produite par les cellules épithéliales 
de la glande mammaire de la vache, se retrouve dans la matière grasse du colostrum qui a 
majoritairement été enlevée lors du dégraissage (Nissen et al., 2012). La lactadhérine joue 
plusieurs rôles dans divers processus biologiques dont la phagocytose, la réparation et la 
restructuration de tissus (Kaminska et al., 2018), et dans la protection contre l’inflammation 
intestinale (Chatterton et al., 2013). La présence de lactadhérine dans la CAS contenant les 
caséines suggère également que les propriétés de stimulation de production de mucines, de 
stimulation immunitaire et anti-inflammatoire sont accentuées dans ce produit. 
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Comme l’analyse LC-MS/MS n’a pas permis d’identifier toutes les protéines présentes, 
l’analyse ontologique ne  représente qu’une partie des fonctions biologiques que possède le 
colostrum bovin puisque les protéines à faible concentration n’ont pu être détectées en 
totalité. En revanche, l’analyse des protéines identifiées dévoile des effets reliés à la 
modulation de la mort cellulaire, la migration cellulaire et la réponse immunitaire, ce qui 
confirme le potentiel du CB et de ses fractions, à moduler et renforcer l’homéostasie 
intestinale des porcs au moment du sevrage. 
 
4.2 Influence des produits sur la barrière physique et la réponse inflammatoire des 
cellules épithéliales intestinales  
 
Nous avons ensuite évalué le potentiel du CB, du SC et de la CAS, à moduler les fonctions 
des cellules épithéliales intestinales, contribuant à la deuxième ligne de défense contre les 
pathogènes entériques. Dans un premier temps, nous avons testé ces trois produits et mesuré 
leur effet sur la fonction barrière des cellules épithéliales intestinales et par la suite leur 
réponse inflammatoire face à ECET.  
 
Viabilité et prolifération cellulaire 
 
Nous avons montré que l’ajout de CB, mais aussi de SC ou de CAS, augmente la viabilité 
des cellules épithéliales intestinales IPEC-J2, suggérant que ces produits sont bénéfiques 
pour le maintien de la vie cellulaire. Ces résultats corroborent avec ceux obtenus par Morgan 
et al. (2014), qui indiquent que le CB augmente la viabilité des cellules épithéliales 
intestinales de côlon humain de la lignée T84. Les résultats concordent également avec ceux 
obtenus dans le laboratoire du Dr Lessard, indiquant que les protéines sériques du CB 
augmentent la viabilité des cellules épithéliales intestinales des lignées cellulaires IPEC-J2 
et Caco-2/15 (Blais et al., 2014). Dans nos expériences, chacun des produits a affecté de 
façon similaire la viabilité des cellules. Considérant que le SC et CAS que nous avons préparé 
ne sont pas totalement purifiés, il est difficile de conclure si des composants sériques ou 
caséiques communs aux trois fractions ou des composants spécifiques à ceux-ci, ou des 
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combinaisons, sont responsables de cette augmentation de viabilité. À noter que des dilutions 
du SC à 5% et 1% n’affectent pas la viabilité contrairement au CB et à la CAS, suggérant 
que la ou les molécules responsables s’y retrouvaient en moins forte concentration. 
 
La mesure de la viabilité cellulaire par XTT reflète l’activité mitochondriale. La variation de 
cette activité peut être causée par différents facteurs, dont la prolifération, le métabolisme ou 
la survie cellulaire. En mesurant la prolifération par un test d’incorporation de BrdU dans les 
cellules IPEC-J2, nous avons montré que l’addition de sérum augmente la prolifération 
cellulaire, alors que le CB, le SC et la CAS à une concentration de 20% diminuent légèrement 
la prolifération des cellules épithéliales intestinales IPEC-J2 comparée à celle de cellules 
incubées dans du milieu de base sans sérum. Cependant, à une concentration inférieure à 
20%, l’effet de ces produits sur la division cellulaire s’estompe. Il est intriguant de constater 
l’effet positif des produits sur la viabilité cellulaire et l’effet négatif sur la prolifération. Il est 
possible que le colostrum et ses dérivés affectent davantage le métabolisme et la survie 
cellulaires que la prolifération. Par exemple, le colostrum bovin est composé de plusieurs 
molécules sériques, comme les IGF et la lactoferrine, qui peuvent promouvoir à la fois la 
prolifération, le métabolisme et la survie cellulaire (Sherman et al., 2014; Ochoa et 
Sizonenko, 2017). La diminution de la prolifération cellulaire pourrait être expliquée par des 
concentrations insuffisantes de facteurs induisant la prolifération ou de facteurs de régulation 
de l’apoptose, concentration qui serait suffisante pour soutenir la viabilité et le métabolisme 
cellulaires, et même la survie cellulaire. En effet, l’ontologie génique a permis d’identifier 9 
protéines régulant négativement la mort cellulaire, dont la caséine α-S1. L’équipe de Shimizu 
et al. (2014) a étudié dans des cultures de cellules de la granulosa bovine, les propriétés anti-
apoptotiques de peptides qui se forment naturellement dans le colostrum. Il a été démontré 
que le peptide RPKHPIKH, provenant de la caséine α-S1, réduisait de façon dose dépendante 
l’apoptose cellulaire par inhibition des caspases 3 et 9, des protéines importantes dans le 
processus de la mort cellulaire programmée. L’analyse de la composition en protéines a 
révélé la présence de la caséine α-S1 dans les trois fractions utilisées dans nos expériences. 
La présence de peptides provenant de la caséine α-S1 dans le CB, le SC et la CAS pourrait 
expliquer en partie, l’augmentation de la viabilité cellulaire observée lors de l’incubation des 
produits avec les cellules IPEC-J2. La caséine α-S1 pourrait également expliquer la perte 
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d’effet du SC lors de sa dilution, puisqu’elle s’y trouve à plus faible concentration. La 
diminution de la mort cellulaire peut expliquer en partie l’augmentation de la viabilité reliée 
à une diminution de prolifération. Des mesures de l’apoptose cellulaire de base, ou en réponse 
à des agents pro-apoptotiques, lors de l’incubation des produits permettrait de confirmer ou 
non, cette hypothèse. De plus, 87 protéines identifiées jouent des rôles dans les processus 
métaboliques cellulaires (non montrée). Ces protéines pourraient moduler le métabolisme 
cellulaire et être également responsable de l’augmentation de la viabilité mesurée par XTT. 
 
Migration cellulaire et résistance électrique trans-épithéliale 
 
Nos résultats ont aussi démontré que la présence de SC dans le milieu de culture a augmenté 
la migration et la résistance électrique trans-épithéliale des cellules IPEC-J2, contrairement 
au CB et à la CAS. L’effet du SC sur la migration cellulaire confirme des résultats obtenus 
par l’équipe de recherche du Dr Lessard (Blais et al., 2014). De plus, l’ontologie génique a 
également permis d’identifier 7 protéines impliquées dans la régulation positive du processus 
de migration cellulaire, dont la chimiokine CXCL12. Agle et al. (2010) ont démontré à l’aide 
du test de blessure, que CXCL12 induit la migration cellulaire des cellules épithéliales 
intestinales de rat IEC-6 et des cellules de carcinome humain Caco-2. La chimiokine 
CXCL12 n’est pas seulement impliquée dans le processus de migration cellulaire, puisque 
Smith et al. (2005) ont démontré que CXCL12 augmente aussi la résistance électrique trans-
épithéliale et l’imperméabilité para-cellulaire de monocouches de cellules épithéliales de 
côlon humain. En plus d’augmenter la migration cellulaire, nous avons montré que le SC 
augmente la résistance électrique trans-épithéliale des cellules IPEC-J2. La présence de 
CXCL12 dans le SC pourrait donc expliquer ces deux résultats. Dans le SC, le retrait des 
caséines par précipitation pourrait diminuer l’encombrement, permettant ainsi une plus 
grande bio-accessibilité de protéines spécifiques, comme CXCL12. De plus, le changement 
de pH qui permet l’extraction des caséines dans cette fraction pourrait changer la 
conformation de certaines protéines restantes, et augmenter leur bio-activité. Le gain d’effets 
bioactifs des protéines sériques suite à la précipitation des caséines présentes dans le CB 
entier pourrait expliquer, entre autres, les effets spécifiques du SC qui ne sont pas observés 
avec le CB et la fraction CAS.  
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Suite à ces expériences, nos résultats permettent de conclure que le CB, le SC et la CAS ont 
augmenté la viabilité des cellules épithéliales intestinales et que le SC a favorisé la réparation 
et l’imperméabilisation de l’épithélium intestinal. Ces trois paramètres cellulaires sont 
importants dans le maintien et l’efficacité de la barrière que forme l’épithélium intestinal, 
barrière primordiale pour la défense contre les pathogènes entériques. 
 
Résistance électrique trans-épithéliale et réponse inflammatoire en réponse à ECET 
 
Nous avons montré que l’incubation du CB à 20% permet de prévenir temporairement la 
perméabilisation de la monocouche de cellules IPEC-J2 induite par ECET, pendant 4 h. Ces 
résultats concordent avec les résultats de Roselli et al. (2007) avec la lignée cellulaire IPEC-
1, qui ont démontré une prévention de la perméabilisation des cellules par du CB à 5%, suite 
à l’infection avec ECET après 90 min. Cependant, nos résultats avec 5% de CB n’ont 
démontré aucune protection significative après 2 h d’infection avec ECET, suggérant que 
l’effet de protection apporté par le CB 5% est insuffisant après 90 minutes d’infection. Une 
concentration plus élevée de CB semble donc prolonger le temps de protection. De plus, les 
résultats obtenus par notre équipe suggèrent que la présence de CB dans le milieu apical des 
cellules n’empêche pas, mais retarde le rapprochement des ECET aux cellules épithéliales 
(non montrés). Il est donc possible que le CB puisse protéger l’épithélium de l’infection, en 
servant d’écran temporaire. Seul le CB, avec tous les composés, pourrait avoir cet effet 
protecteur, contrairement aux fractions SC et CAS. La prévention de la perméabilisation 
qu’apporte le CB à la monocouche de cellules épithéliales intestinales pourrait jouer un rôle 
crucial dans la protection contre les pathogènes entériques puisque la première étape 
d’infection d’un pathogène comme ECET est son attachement à l’épithélium intestinal. Sans 
cette étape, il est impossible pour la bactérie de produire une infection. En plus d’un effet 
écran, il est aussi possible que des composés présents dans la partie sérique du colostrum 
pourraient englober les bactéries. Par exemple, le recouvrement des bactéries et leur 
agglomération par les Ig pourraient les empêcher d’interagir avec l’épithélium. Il a été montré 
que le recouvrement de fimbriea bactériens par la βLG contribue à bloquer l’attachement 
direct du pathogène aux cellules épithéliales (Ouwehand et al., 1997). Le retrait, la 
diminution ou le changement de conformation de molécules bioactives, comme les Ig ou la 
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βLG, durant le fractionnement du CB en SC ou CAS pourrait expliquer l’absence de 
protection temporaire des cellules IPEC-J2 par ces fractions, suite à une infection. 
 
Nous avons aussi évalué la capacité du CB, du SC et de la CAS à moduler la réponse 
inflammatoire induite par une infection avec ECET. Nous avons démontré que le CB 20% et 
5%, ainsi que le SC 20% préviennent l’activation du facteur inflammatoire NF-κB et 
l’induction de gènes inflammatoires, dont IL8, CCL20 et CXCL2, en réponse à une infection. 
Ces résultats complémentent les résultats obtenus précédemment dans notre laboratoire avec 
des bactéries tuées à la chaleur (Blais et al., 2015). Nos résultats suggèrent que le CB et le 
SC protègent les cellules épithéliales intestinales de l’action des ECET. Il est intéressant de 
constater que les produits ont des effets différents sur l’expression des gènes répondant à 
l’infection. En effet, l’expression des gènes TNFA, CXCL10, SAA2 et IL6 est induite même 
en présence de colostrum bovin. Il est possible que le CB et le SC protègent sélectivement 
les cellules épithéliales intestinales de certains produits bactériens, comme certains PAMP. 
Ceci pourrait entrainer aussi des modifications dans la force des signaux transmis à la cellule. 
Des effets gènes spécifiques sur l’expression pourraient donc être causés par cette modulation 
dans la quantité de signaux inducteurs disponibles (PAMPs) et/ou les différences d’intensité 
du signal en résultant, deux mécanismes importants dans la modulation de gènes 
inflammatoires (Thaiss et al., 2016).  
 
Retour sur l’hypothèse 1 
 
Nous avons démontré que le CB, le SC et la CAS augmentent la viabilité des cellules 
épithéliales intestinales. Cet effet commun pourrait être attribué à des peptides ou protéines 
communes aux trois fractions, comme les peptides provenant de la caséine α-S1. Un 
fractionnement plus poussé du SC permettrait de définir si ce produit possède encore des 
propriétés de stimulation de la viabilité cellulaire. Nous avons également démontré que le SC 
augmente la migration et l’imperméabilité de l’épithélium intestinal. Finalement, nous avons 
démontré que le CB prévient temporairement les dommages à la monocouche causés par 
ECET et que le CB ainsi que le SC modulent la réponse inflammatoire induite par ECET 
dans les cellules épithéliales intestinales. Nous pouvons proposer que le CB et le SC 
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renforcent les propriétés de barrière physique de l’épithélium intestinal, puisque ces produits 
affectent positivement, soit la viabilité cellulaire, la migration cellulaire ou l’imperméabilité 
de la monocouche, trois fonctions qui maintiennent la barrière physique. L’absence de 
propriétés bénéfiques reliées à la CAS, outre l’augmentation de la viabilité des cellules, 
démontre que la concentration ou la nature des protéines qui la compose ne sont pas 
suffisantes pour protéger l’épithélium, contrairement au CB et à la fraction SC. 
 
4.3 Effet de la digestion in vitro du colostrum bovin et retour sur l’hypothèse 2 
 
Nous avons tenté de développer un modèle de digestion in vitro du CB afin de déterminer 
l’effet de produits de digestion sur les cellules épithéliales intestinales. Nous nous sommes 
intéressés aux propriétés du CB, afin de valider les effets cellulaires de ces produits une fois 
digérés. L’équipe de recherche de Morgan et al. (2014) avait démontré auparavant que la 
digestion du colostrum bovin par la chymosine ou la pepsine n’altère pas les propriétés 
fonctionnelles du CB sur la viabilité cellulaire. Il est également connu que le lait bovin 
contient des protéines qui, une fois digérées, libèrent des peptides avec des propriétés 
antimicrobiennes, immunorégulatrices et anti-oxydantes (Mohanty et al., 2016). Nous avons 
donc digéré du CB, SC et CAS in vitro à l’aide de l’IViDiS, un appareil qui permet de simuler 
les conditions digestives de l’estomac et de l’intestin du porcelet. Les produits de digestion 
obtenus se sont avérés toxiques pour les cellules IPEC-J2, malgré les efforts déployés pour 
optimiser et éliminer la source de toxicité de la digestion. En effet, la difficulté, voire même 
l’impossibilité d’éliminer la présence des enzymes et des sels utilisés lors de la digestion, 
ainsi que la contamination bactérienne des produits, ont provoqué la mort cellulaire dans 
notre modèle de culture cellulaire, rendant impossible la poursuite des expériences. Bien que 
les résultats obtenus dans le cadre de ce projet ne sont pas concluants, le développement et 
l’utilisation d’un système de digestion in vitro aussi complexe que celui de l’IViDiS, est un 
aspect de la recherche scientifique très prometteur. Une fois optimisé et adapté pour la culture 
cellulaire, ce type de digestion in vitro permettra de mieux comprendre les rouages complexes 
du système digestif et de ce fait, approfondir nos connaissances dans plusieurs domaines 
comme la nutrition et la santé, humaine et animale. 
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4.4 Optimisation de la coculture et retour sur l’hypothèse 3 
 
Finalement, nous avons évalué le potentiel du colostrum bovin à moduler les interactions 
entre les cellules épithéliales et les cellules présentatrices d’Ag impliquées dans la 3ieme ligne 
de défense de la muqueuse intestinale contre les infections entériques. La communication 
entre les cellules épithéliales intestinales et les APC situées dans la lamina propria s’effectue 
principalement par la sécrétion de molécules inflammatoires par les cellules épithéliales 
(Peterson et Artis, 2014; Moradi-Marjaneh et al., 2017; Lu et al., 2018). Ces molécules 
permettent de stimuler la réponse immunitaire des APC. Nos expériences d’infection de 
monoculture de cellules porcines IPEC-J2 par ECET ont permis d’identifier certaines cibles 
inflammatoires modulées par le pathogène, notamment IL6, IL8, CCL20, CXCL2, CXCL10 
et TNFA. La diminution de la réponse inflammatoire médiée par le CB et le SC dans notre 
modèle suggère que ces produits pourraient affecter la communication entre les cellules 
IPEC-J2 et les APC, et du même coup affecter la réponse immunitaire des APC associée à 
l’infection par ECET. Nous avons donc tenté de simuler cette communication lors d’infection 
par ECET, à l’aide de coculture de cellules IPEC-J2 et d’APC. Cependant, les tests 
préliminaires in vitro effectués ont démontré qu’une incubation de deux heures des cellules 
épithéliales intestinales avec ECET n’a pas stimulé la réponse immunitaire des APC en 
coculture. Il est possible qu’une infection de deux heures soit insuffisante pour atteindre des 
niveaux optimaux de médiateurs sécrétés. Les conditions d’infection et de culture, 
notamment au niveau du temps d’infection et du nombre de bactéries utilisées, devront être 
optimisées. D’autres travaux doivent donc être réalisés pour déterminer l’effet du colostrum 
bovin et des sous-produits sur la réponse immunitaire des APC en coculture avec les cellules 
IPEC-J2, dans un contexte d’infection avec ECET. 
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L’ajout de CB et de SC dans le milieu de culture des cellules IPEC-J2 a permis de renforcer 
les fonctions barrière de l’épithélium intestinal et d’améliorer les mécanismes de défense 
contre ECET. En effet, le CB et le SC ont augmenté la viabilité des cellules épithéliales 
intestinales et réduit l’impact d’ECET sur l’épithélium intestinal puisque qu’ils préviennent 
l’activation du facteur de transcription NF-κB ainsi que l’expression de gènes inflammatoires 
en réponse au pathogène. De plus, des effets bénéfiques sur deux fonctions essentielles à la 
réparation de tissus et à la défense intestinale contre les pathogènes entériques, soit la 
migration cellulaire et l’imperméabilité de la monocouche épithéliale, ont été spécifiquement 
associés à la fraction sérique du colostrum (SC). Cependant, la prévention de la 
perméabilisation épithéliale causée par ECET n’est observée qu’en présence de colostrum 
(CB). D’un autre côté, les caséines ont peu d’effet sur l’épithélium intestinal, outre 
l’augmentation de la viabilité cellulaire : la fraction CAS n’a pas démontré d’effet positif sur 
la défense contre ECET dans les conditions utilisées. 
 
Il serait intéressant de vérifier les effets du colostrum bovin sur l’infection des cellules IPEC-
J2 avec Salmonella enterica Typhimurium, un autre pathogène entérique problématique dans 
l’industrie porcine. L’utilisation de βLG, de caséine α-s1 et de CXCL12 purifiés dans le 
modèle de cellules IPEC-J2 permettrait de confirmer leurs propriétés potentielles attribuées. 
De plus, l’utilisation dans ce modèle de ces trois protéines combinées, ou d’autres qui restent 
à identifier, permettrait potentiellement d’obtenir un produit avec les effets du CB et du SC 
sur la viabilité et la migration cellulaire, l’imperméabilité de la monocouche et la protection 
contre le pathogène ECET. Par la suite, pour pallier à la difficulté des digestions in vitro 
complexes comme celle de l’IViDiS, l’utilisation d’enzymes digestives purifiées et définies 
pour digérer le colostrum à la place de cocktails complexes, permettrait d’éliminer ou d’isoler 
plus facilement la source de toxicité dans nos digestions et ainsi permettre l’utilisation de ces 
produits digérés dans nos modèles. Finalement, l’addition alimentaire de CB et de SC dans 
un modèle d’infection entérique chez le porcelet au moment du sevrage permettrait de vérifier 
in vivo l’effet de ces produits sur la performance des animaux et leur résistance face aux 
pathogènes entériques. 
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L’impossibilité d’utiliser les Atbx comme facteurs de croissance ou en prophylaxie dans les 
élevages porcins fait craindre aux producteurs que le sevrage réduira davantage les 
performances de croissance des animaux et exacerbera leur sensibilité aux infections 
entériques. Bien que des expériences in vitro et in vivo supplémentaires soient nécessaires, 
nos résultats obtenus avec le modèle de cellules IPEC-J2 suggèrent que l’utilisation du CB 
ou du SC comme additif alimentaire au moment du sevrage est prometteur, et pourrait réduire 
les évènements d’infections entériques. De plus, considérant l’importance de l’industrie 
laitière au Canada et les installations déjà en place pour la récolte du colostrum, la production 
d’un additif alimentaire dérivé du colostrum bovin à prix abordable serait possible.  
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Nom de la protéine Nom du gène Uniprot ID CB SC CAS  
78 kDa glucose-
regulated protein 
precursor
F1N614_BOVIN + + +
A2MG_HUMANAlpha-2-
macroglobulin 
OS=Homo sapiens 
F1MJK3_BOVIN + + +
Actin, aortic smooth 
muscle
ACTA2 G8JKX4_BOVIN + + +
Actin, cytoplasmic 1 ACTB F1MRD0_BOVIN + + +
afamin(AFM) AFM G3MYZ3_BOVIN + + +
alanyl-tRNA synthetase 
2, 
mitochondrial(AARS2)
AARS2 F1MKA6_BOVIN + + +
Alpha-1-acid 
glycoprotein
agp Q5GN72_BOVIN + + +
Alpha-enolase ENO1 F1MB08_BOVIN + +
Alpha-lactalbumin 
(Lactose synthase B 
protein) (allergen Bos d 
LALBA LALBA_BOVIN + + +
Alpha-S1-casein 
(allergen Bos d 8) 
[Cleaved into: 
CSN1S1 CASA1_BOVIN + + +
Alpha-S2-casein 
[Cleaved into: Casocidin-
1 (Casocidin-I)]
CSN1S2 CASA2_BOVIN + + +
Amine oxidase (EC 
1.4.3.-)
AOC3 E1BD43_BOVIN + + +
Amine oxidase (EC 
1.4.3.-)
F1MZA0_BOVIN +
Angiogenin, 
ribonuclease, RNase A 
family, 5 (Ribonuclease 
ANG Q2NKV1_BOVIN + + +
Tableau A.1 : Protéines identifiées par LC-MS/MS dans le CB, le SC et la CAS. « + » 
indique la détection de la protéine dans le produit. 
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Nom de la protéine Nom du gène Uniprot ID CB SC CAS  
Angiotensinogen 
(Angiotensinogen 
(Serpin peptidase 
AGT Q3SZH5_BOVIN + + +
Annexin ANXA1 F1N650_BOVIN +
Antithrombin-III SERPINC1 F1MSZ6_BOVIN + + +
APC membrane 
recruitment protein 
3(AMER3)
AMER3 F1MRJ5_BOVIN + + +
Apolipoprotein A-IV APOA4 F1N3Q7_BOVIN + + +
Apolipoprotein E APOE A0A140T881_BOVIN + + +
ARG28_HUMANRho 
guanine nucleotide 
exchange factor 28 
F1MX46_BOVIN + +
ataxin 7(ATXN7) F1N112_BOVIN + +
azurocidin 1(AZU1) AZU1 G3N0Q8_BOVIN + +
Beta-2-glycoprotein 1 APOH A0A140T843_BOVIN + + +
Beta-casein [Cleaved 
into: Casoparan; 
Antioxidant peptide; 
CSN2 CASB_BOVIN + + +
Beta-defensin 
13(DEFB13)
G3N0Z3_BOVIN + +
BoLA protein BoLA A7YWH4_BOVIN + +
BT1A1_HUMANButyroph
ilin subfamily 1 member 
A1 OS=Homo sapiens 
F1MZI6_BOVIN + + +
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Butyrophilin 
subfamily 1 
member A1 
E1BHI7_BOVIN + + +
C11H2ORF7 protein 
(Protease 
associated domain 
C11H2ORF7 A6QQW5_BOVIN + + +
Cadherin-1 CDH1 F1N619_BOVIN + + +
CAMP_HUMANCath
elicidin 
antimicrobial 
A0A0N4STN1_BOVIN + + +
cartilage acidic 
protein 1(CRTAC1)
CRTAC1 F1MFI4_BOVIN + + +
cathelicidin-
4(LOC515991)
E1BL84_BOVIN + + +
CC162_HUMANCoil
ed-coil domain-
containing protein 
F1MJY7_BOVIN +
CD36_HUMANPlate
let glycoprotein 4 
OS=Homo sapiens 
F1ML83_BOVIN + + +
CD5 antigen-like 
precursor
CD5L F1N514_BOVIN + + +
CD59 molecule 
(CD59 blood group) 
(CD59 molecule, 
CD59 Q32PA1_BOVIN + + +
cellular repressor 
of E1A stimulated 
genes 1(CREG1)
CREG1 F1MX50_BOVIN + + +
ceruloplasmin(CP) CP F1N076_BOVIN + + +
CFAD_HUMANCom
plement factor D 
OS=Homo sapiens 
G3N1I8_BOVIN +
Chitinase domain-
containing protein 
1
MGC3234 Q58D04_BOVIN +
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Nom de la protéine Nom du gène Uniprot ID CB SC CAS  
Chitinase-3-like 
protein 1
CHI3L1 G3X7D2_BOVIN + + +
Ciliary rootlet coiled-
coil, rootletin
CROCC E1BBS9_BOVIN + + +
claudin domain 
containing 1(CLDND1)
CLDND1 F1MBF4_BOVIN + + +
Clusterin F1MWI1_BOVIN + + +
coagulation factor 
V(F5)
F1N0I3_BOVIN + +
Collagen type XIV 
alpha 1 chain
COL14A1 E1BA17_BOVIN + + +
Collectin-43 precursor F1MFY6_BOVIN + +
Complement C1s 
subcomponent
C1S F1MJ12_BOVIN + +
Complement C3 C3 G3X7A5_BOVIN + + +
complement 
C4(LOC100852118)
LOC617696 E1BH06_BOVIN + + +
Complement C5a 
anaphylatoxin
C5 F1MY85_BOVIN + +
Complement 
component C6
C6 F1MM86_BOVIN + + +
Complement factor H 
precursor
F1MC45_BOVIN + + +
complement factor 
I(CFI)
CFI F1N4M7_BOVIN + + +
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Nom de la protéine Nom du gène Uniprot ID CB SC CAS  
CX066_HUMANUnch
aracterized protein 
CXorf66 OS=Homo 
G5E5A4_BOVIN + + +
CXCL12 protein CXCL12 Q0P5I9_BOVIN + + +
Cystatin G3N3P6_BOVIN + +
deleted in 
malignant brain 
tumors 1(DMBT1)
F1MD73_BOVIN + +
Delta-1-pyrroline-5-
carboxylate 
synthase 
ALDH18A1 Q2KJH7_BOVIN + + +
Dipeptidyl 
peptidase 1
CTSC F1N455_BOVIN + + +
Dishevelled 
associated activator 
of morphogenesis 1
DAAM1 A2VDK3_BOVIN + + +
Dystroglycan DAG1 F1N7D7_BOVIN + + +
early lactation 
protein 
precursor(ELP)
ELP F1N0Z9_BOVIN + +
Elongation factor 1-
alpha
E1B9F6_BOVIN + +
Embryo-specific 
fibronectin 1 
transcript variant 
FN1 B8Y9S9_BOVIN + + +
Factor XIIa inhibitor 
precursor
SERPING1 E1BMJ0_BOVIN + + +
Fc fragment of IgG 
binding 
protein(FCGBP)
G3X6I0_BOVIN + +
FGG protein 
(Fibrinogen gamma-
B chain)
FGG Q3SZZ9_BOVIN + + +
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Fibrinogen alpha chain FGA A5PJE3_BOVIN + + +
Fibrinogen beta chain FGB F1MAV0_BOVIN + + +
Folate receptor 2 (Fetal) 
(Folate receptor beta)
FOLR2 Q0VCN9_BOVIN + + +
G protein-coupled 
receptor class C group 5 
member B (G protein-
GPRC5B Q1JPD9_BOVIN + + +
G protein-coupled 
receptor kinase (EC 
2.7.11.-)
GRK7 F1MH44_BOVIN +
gamma-
glutamyltransferase 
1(GGT1)
GGT1 G3N2D8_BOVIN + +
Gelsolin GSN F1N1I6_BOVIN + + +
glucosidase II alpha 
subunit(GANAB)
GANAB F1N6Y1_BOVIN + + +
Glycine cleavage system 
P protein (EC 1.4.4.2)
GLDC E1BJQ1_BOVIN +
glycoprotein 2(GP2) GP2 F1N726_BOVIN + + +
glycosyltransferase 1 
domain containing 
1(GLT1D1)
GLT1D1 F1MSH8_BOVIN + +
glypican 4(GPC4) GPC4 F1MCX1_BOVIN + + +
Haptoglobin HP G3X6K8_BOVIN + + +
HBB_HUMANHemoglobi
n subunit beta OS=Homo 
sapiens OX=9606 
G3MZ21_BOVIN + + +
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HBD_HUMANHemoglo
bin subunit delta 
OS=Homo sapiens 
G3N1Y3_BOVIN + + +
Heat shock protein 
beta-1
HSPB1 E1BEL7_BOVIN + +
HHIP like 2(HHIPL2) HHIPL2 E1BGX8_BOVIN + + +
Histidine-rich 
glycoprotein
HRG F1MKS5_BOVIN + + +
Histone H2A HIST2H2AC F2Z4I6_BOVIN + + +
Histone H2B H2B Q32S29_BOVIN + + +
Histone H4 G3X807_BOVIN + + +
HV459_HUMANImmun
oglobulin heavy 
variable 4-59 
G3MZH0_BOVIN + + +
HV459_HUMANImmun
oglobulin heavy 
variable 4-59 
G3N148_BOVIN + + +
HV459_HUMANImmun
oglobulin heavy 
variable 4-59 
G3N188_BOVIN + + +
HVD82_HUMANImmun
oglobulin heavy 
variable 4-38-2 
G3MXG6_BOVIN + + +
HVD82_HUMANImmun
oglobulin heavy 
variable 4-38-2 
G3N3Q3_BOVIN + + +
IGHA2_HUMANImmun
oglobulin heavy 
constant alpha 2 
G3MXB5_BOVIN + + +
IGHG2_HUMANImmun
oglobulin heavy 
constant gamma 2 
G3N0V0_BOVIN + + +
101 
 
  
  
Nom de la protéine Nom du gène Uniprot ID CB SC CAS  
IGHM_HUMANImmunog
lobulin heavy constant 
mu OS=Homo sapiens 
G5E5T5_BOVIN + + +
IGHM_HUMANImmunog
lobulin heavy constant 
mu OS=Homo sapiens 
G5E513_BOVIN + + +
IGK_HUMANImmunoglo
bulin kappa light chain 
OS=Homo sapiens 
F1MZ96_BOVIN + + +
IGL1_HUMANImmunogl
obulin lambda-1 light 
chain OS=Homo sapiens 
F1MLW8_BOVIN + + +
immunoglobulin heavy 
constant epsilon(IGHE)
G3N342_BOVIN + + +
Immunoglobulin J chain 
(Joining chain of 
multimeric IgA and IgM)
IGJ Q3SYR8_BOVIN + + +
immunoglobulin 
lambda-like 
polypeptide 1(IGLL1)
LOC100297192 F1MLW7_BOVIN + + +
immunoglobulin 
lambda-like 
polypeptide 1(IGLL1)
LOC100297192 F1MCF8_BOVIN + + +
insulin like growth 
factor binding protein 
7(IGFBP7)
IGFBP7 F1MPP2_BOVIN + + +
Inter-alpha-trypsin 
inhibitor heavy chain H1
ITIH1 F1MMP5_BOVIN + + +
Inter-alpha-trypsin 
inhibitor heavy chain H2
ITIH2 F1MNW4_BOVIN + + +
Inter-alpha-trypsin 
inhibitor heavy chain H4
ITIH4 F1MMD7_BOVIN + + +
IQ domain-containing 
protein C
IQCC F1N4P6_BOVIN + + +
Isocitrate 
dehydrogenase [NADP] 
(EC 1.1.1.42)
IDH1 A0A140T8A5_BOVIN + +
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Kallikrein-related 
peptidase 7
KLK7 Q08D90_BOVIN +
Kappa-casein CSN3 A0A140T8A9_BOVIN + + +
KIAA2022 
ortholog(KIAA2022)
NEXMIF E1BF32_BOVIN + + +
Kininogen-1 KNG1 F1MNV5_BOVIN + +
Lactadherin MFGE8 F1MXX6_BOVIN + + +
Lactoperoxidase LPO G3MXZ0_BOVIN + + +
Laminin subunit gamma 
1
LAMC1 F1MD77_BOVIN + + +
laminin subunit gamma 
2(LAMC2)
LAMC2 E1B7Q3_BOVIN +
Leucine rich repeat 
containing G protein-
coupled receptor 6
LGR6 G3X6G8_BOVIN +
Leucine-rich alpha-2-
glycoprotein 1
LRG1 Q2KIF2_BOVIN + + +
lipocalin 2(LCN2) LCN2 E1B6Z6_BOVIN + + +
Lipopolysaccharide-
binding protein
LBP F1MNN7_BOVIN + + +
LIRA6_HUMANLeukocyt
e immunoglobulin-like 
receptor subfamily A 
E1BAJ1_BOVIN + +
Low affinity 
immunoglobulin gamma 
Fc region receptor II
FCGR2B E1B9L0_BOVIN + + +
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LV140_HUMANImm
unoglobulin 
lambda variable 1-
G3MZE0_BOVIN + + +
LV140_HUMANImm
unoglobulin 
lambda variable 1-
G5E604_BOVIN + + +
LV140_HUMANImm
unoglobulin 
lambda variable 1-
G5E5H2_BOVIN + +
LV140_HUMANImm
unoglobulin 
lambda variable 1-
G5E5V1_BOVIN + + +
Metastasis 
associated 1 family 
member 2 
MTA2 Q1RMW3_BOVIN +
Monocyte 
differentiation 
antigen CD14 
CD14 A6QNL0_BOVIN + + +
Multiple inositol 
polyphosphate 
histidine 
MINPP1 Q2TBT6_BOVIN + + +
MYC binding 
protein 2, E3 
ubiquitin protein 
MYCBP2 E1BH40_BOVIN + + +
myosin heavy chain 
9(MYH9)
MYH9 F1MQ37_BOVIN +
NAD(P)(+)--
arginine ADP-
ribosyltransferase 
LOC407145 E1BAP6_BOVIN + + +
nebulin(NEB) F1MQI3_BOVIN + +
Non-classical MHC 
class I antigen 
precursor
BOLA-NC1 F1N4Y5_BOVIN + + +
Non-specific 
serine/threonine 
protein kinase (EC 
MARK3 F1MAZ8_BOVIN + +
Odorant-binding 
protein-like
MGC151921 Q0IIA2_BOVIN + + +
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OFD1_HUMANOral-
facial-digital syndrome 
1 protein OS=Homo 
G3MYI2_BOVIN + +
Osteopontin SPP1 F1MI46_BOVIN + +
Perilipin PLIN2 F1MQB0_BOVIN + + +
PH domain and leucine 
rich repeat protein 
phosphatase 1(PHLPP1)
PHLPP1 G3N2B1_BOVIN + + +
Plasminogen (EC 
3.4.21.7)
PLG E1B726_BOVIN + + +
Polymeric 
immunoglobulin 
receptor
PIGR F1MR22_BOVIN + + +
Polymeric 
immunoglobulin 
receptor
PIGR G5E6M1_BOVIN + + +
Polyubiquitin-C E1B9K1_BOVIN + + +
Profilin E1BHJ0_BOVIN + +
progestagen-associated 
endometrial 
protein(PAEP)
PAEP G5E5H7_BOVIN + + +
prominin 1(PROM1) PROM1 F1MK52_BOVIN + + +
Protein AMBP AMBP F1MMK9_BOVIN + + +
Protein CutA CUTA F1N5T0_BOVIN +
Pyruvate kinase (EC 
2.7.1.40)
PKM2 A5D984_BOVIN + +
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RAB40C, member 
RAS oncogene 
family
RAB40C A2VDR1_BOVIN + +
Radixin RDX F1MJJ8_BOVIN + + +
Renin receptor ATP6AP2 G8JKY4_BOVIN + + +
Retinol-binding 
protein
RBP4 G1K122_BOVIN +
Ribonuclease 4 
(Ribonuclease, 
RNase A family, 4)
RNASE4 Q58DP6_BOVIN + + +
ribonuclease A 
family member 
2(RNASE2)
RNASE2 F1MGC2_BOVIN + + +
ring finger protein 
40(RNF40)
RNF40 E1BCI2_BOVIN + + +
Serine/threonine-
protein phosphatase 
2A 55 kDa regulatory 
PPP2R2A F1MG56_BOVIN + +
Serotransferrin TF G3X6N3_BOVIN + + +
serotransferrin-
like(LOC525947)
LOC525947 E1BI82_BOVIN + + +
Serpin A3-3 SERPINA3-3 G3N1U4_BOVIN + +
Serpin A3-7 SERPINA3-7 A0A0A0MP92_BOVIN + + +
serpin A3-7-
like(LOC784932)
LOC784932 A0A0A0MPA0_BOVIN + + +
Serpin A3-8 SERPINA3-8 A0A0A0MP89_BOVIN + + +
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serpin peptidase inhibitor, 
clade A (alpha-1 
antiproteinase, 
SERPINA3 G8JKW7_BOVIN + + +
Serpin peptidase inhibitor, 
clade A (Alpha-1 
antiproteinase, 
SERPINA7 Q3SYR0_BOVIN + + +
SERPIND1 protein (Serpin 
family D member 1)
SERPIND1 A6QPP2_BOVIN + + +
Serum albumin ALB A0A140T897_BOVIN + + +
Serum amyloid A protein SAA3 Q8SQ28_BOVIN + + +
Serum amyloid A protein M-SAA3.2 F1MMW8_BOVIN + +
SLAM family member 
9(SLAMF9)
SLAMF9 E1BNF9_BOVIN + +
SLC3A2 protein (Solute 
carrier family 3 member 2)
SLC3A2 Q08DL0_BOVIN + + +
Solute carrier family 13 
(Sodium/sulfate 
symporters), member 4 
SLC13A4 Q08E60_BOVIN + + +
SPARC/osteonectin, cwcv 
and kazal like domains 
proteoglycan 1
SPOCK1 F1MVT9_BOVIN + + +
Spectrin repeat containing 
nuclear envelope protein 1
SYNE1 F1MGT1_BOVIN + + +
Sulfhydryl oxidase (EC 
1.8.3.2)
QSOX1 F1MM32_BOVIN + + +
Syndecan binding protein 
(Syndecan binding protein 
(Syntenin))
SDCBP Q3SZA6_BOVIN + + +
TCF7L2 protein 
(Transcription factor 4) 
(Transcriptional factor 4)
TCF7L2 A6QPK5_BOVIN + +
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Tetraspanin CD9 G8JKX6_BOVIN + + +
Tetraspanin CD81 G3MYH4_BOVIN +
Thrombospondin-1 THBS1 F1N3A1_BOVIN + + +
Tubulin beta chain TUBB2A E1BJB1_BOVIN + +
Tyrosine-protein 
phosphatase non-
receptor type 13
PTPN13 E1BKT4_BOVIN + + +
U3 small nucleolar 
ribonucleoprotein 
protein IMP3
IMP3 F1MZR5_BOVIN + + +
ubiquitin specific 
peptidase 32(USP32)
F1N3S5_BOVIN + +
Upstream binding 
protein 1
UBP1 E1BG95_BOVIN + +
Vacuolar protein sorting-
associated protein 13D
VPS13D E1BIF6_BOVIN + +
Vitamin D-binding 
protein
GC F1N5M2_BOVIN + + +
Xanthine 
dehydrogenase/oxidase
XDH F1MUT3_BOVIN + + +
zinc finger protein 
248(ZNF248)
ZNF248 F1MTF3_BOVIN + + +
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